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الاهداء 
إلى رسول الله صلى الله عليه وآله وسلم 
الذي قال 
(لكل داء دواء » فاإذا أصاب الدواء الداء برأ باذن الله عز وجل) 
والى آل بيته الطيبين الطاهرين وصحبه الغر الكرام المنتجبين 


مقدمة المؤلف 


لقد أفرز علم الأدوية لنفسه مكاناً وسطاً بين العلوم الأساسية والتطبيقية 
في الطب وطب الأسنان والصيدلة والتمريضء إذ انه علمآً أساسيا 
وتطبيقياً في آن. وانطلاقاً من تراث هذه الأمة ولغتها العظيمة وتلبية 
لاحتياجات الطلبة والدارسين فقد تم إعداد هذا الكتاب باللغة العربية 
وبصياغة خالية من التعقيد وبأسلوب علمي واضح ومختصر ضمانا 
لحسن الاستيعاب لدى المتلقي. ولما كان علم الأدوية من أكثر العلوم 
تطوراً وتغيراً فقد احتوى الكتاب أغلب الأدوية المتداولة في الحقل الطبي 
في وقت التأليف. وقد تضمن المباحث الأساسية في علم الأدوية التي 
لاغنى للطالب عنها . كما تناول مباحث علم وظائف الأعضاء المرضي 
5( لفهم الحيثيات المرضية لبعض الأمراض بغية إدراك 
الآلية التي يعمل بها الدواء » فضلاً من أن الكتاب قد طرق مباحث علم 
وظائف الأعضاء والكيمياء الحيوية لفهم الفعاليات الفسلجية والخطوط 
الأيضية التي يتداخل معها الدواء وأخيرا فأننا نتقبل بكل امتنان أي 
ملاحظة أو نقد أو تصويب من إخواننا التدريسيين وأبنائنا الطلبة 
للوصول بالكتاب إلى أفضل حالة . 


والله من وراء القصد 


المؤلف 


الفصل الأول 
الديناميكيه الدوائية 12112111120015:12211115 


الحركية الدوائية 15) 121121111201112 
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تعاريف 06141011015 : 

علم الأدوية /ا[0ه12311726010م : مشتق من الكلمة الإغريقية 05315773101 التي تعني الدواء أو السم 
وكلمة 0005 التي تعني العلم. وهو علم يتعامل مع تأثير الدواء على الجسم ومصيره فيه . 

الصيدلة ل[ ع11311113 : هي علم تحضير الأدوية 

العلاجيات 116126101105 : هي استخدام الأدوية وغيرها في العلاج والوقاية من الأمراض . 


الديناميكية الدوائية 112111165/إ[019311736001 : هي دراسة تأثير الدواء على الجسم , وهي دراسة 
التأثيرات الفسلجية والكيميوحيوية للدواء والية عمله . 


الحركية الدوائية 013113360116115 : وهي دراسة تأثير الجسم على الدواء ويشمل الامتصاص 


والتوزيع وأيض الدواء وطرحه . 


علم السموم /[إ(7071601060 : هو العلم الذي يتعامل مع التأثيرات الضارة للأدوية والتأثيرات السامة لجميع 
المواد الكيمياوية والبيئية . 


الدواء نناان] : من الصعوبة اعطاء تعريف محدد للدواء ولكن اقرب التعاريف هو أن الدواء أي مادة [عدا 
التي تمثل المكونات الطبيعية للجسم أو المواد المطلوبة للوظائف الحيوية (مثل الغذاء , الماء , الأوكسجين)] 
الكيمياء الصيدلانية [11©11115113© 11221نا 0123111366 : هو العلم الذي يتعامل مع التصنيع الكيمياوي 


للأدوية ودراسة العلاقة بين التركيب والفعالية . 


علم الأدوية السريري /[0© 01311736010 1151631© :هو دراسة حركية الدواء وديناميكيته في المرضى 
الذين يتعاطونه لعلاج المرض . 


علم الأدوية الوراثي 012311736006161105 : هو دراسة العوامل الوراثية التي تسبب تغيرات في 
استجابة الأفراد للدواء . 


دستور الأدوية 01231173600©13 : وهو عبارة عن كتاب يعاد نشره دورياً يحتوي معلومات عن 
الأدوية وتركيبها الكيمياوي وخصائصها الكيميائية والفيزيائية ومستحضراتها وطرق إعطائها وخصائصها 
الحركية الدوائية , الامتصاص , التوزيع , الأيض , الطرح, وآليات عملها وأفعالها الدوائية وأعراضها الجانبية 
والدرياقات 31100165 المستخدمه عند التسمم بها . 
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وتوجد دساتير رسمية مثل دستور الأدوية البريطاني 8.6 , دستور الأدوية الأمريكي 52[) , كما انه هناك 
مصادر أخرى مرجعية ليس لها صفة رسمية مثل 
5001 عمقل عع06053 3112زألعم 
3 ا تنوعم0اناع 


/3 31 ه10 |03ه31] .5لا 
5©أألاع 3ع [3+أمعل لع+معع»26 1١‏ دام 


تصنيف الأدوية 12551116211011» ناا 

تصنف الأدوية بناءاً على مصدر الدواء إلى: 

- الأدوية الطبيعية الخام : هي مستحضرات خام يتم الحصول عليها بواسطة التجفيف والاستخلاص من 
النباتات أو الأعضاء الحيوانية (مثل البلادونا , غدة الدرقية المجففة ) . 

- المواد الطبيعية النقية : هذه المواد تعزل بالاستخلاص الكيمياوي أو الفيزياوي من مصدر طبيعي (مثل 
المورفين , البنسلين) . 


- المواد د نصف المصنعة : وهذه المواد يتم الحمصول عليها بعد إجراء تحوير كيمياوي على المواد الطبيعية 
النفية (مثل تصنيع الهيروين من المورفين , الفلودروكورتزون من الهايدروكورتزون) . 


- المواد المصنعة وهي المواد المصنعة كيمياوياً ( مثل البنزوديازبينات والباربجيوريت) 
أسماء الأدوية 11011612121101 0لا1ن] 


هناك عدة أسماء للدواء , فعندما يصنع الدواء للمرة الأولى فأنه يشار له في الأدبيات العلمية بأسمه الكيمياوي أو 
رقم شفرة ربما تمثل رقم ملفته لدى الجهة المصنعة (مثل ./1525>ا5, /2234-[!ع ) » وعندما يصل 
الدواء إلى مراحل الاختبارات السريرية فأنه يعطى اسمأ قصيراً أكثر ملائمة ولكن غير رسمي أو قانوني , 
وعندما يصل إلى الاستخدام فأنه يعطى أسماء أخرى تدل على مختلف مستويات التصديق الرسمي والطبي . 
وعندما تستلم الشركة موافقة طرحه إلى السوق فأن الدواء يعطى اسماأ تجارياً (06/30601 01 1/206) أو 
امتلاكي (/0/00116121) وان استخدام هذا الاسم محمي قانونياً ويحمل رمز © 


يكانة أمماء ذو اه وين 


الاسم الكيمياوي 03006 انء1ممءعاء : 3210 26016معط بلإلامأاع36 -مط1 0 
الاسم الدستوري القانوني 7530806 0181231 : (م.8) لأعخج عذالءأادد الااععم 


الاسم التجاري الامتلاكي 0376 /[11©131م100م: ©1آ»© ...10م5ث ر لاألأموع ,رمأءأمكم 
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الديناميكية الدوائية 5ح1311126001/1721171م 
مبادئ الفعل الدوائي 31101 110 01 ك5عأامأعماءم 
إن الأنواع الأساسية لفعل الأدوية من الممكن تصنيفها إلى:- 


1- التحفيز 51811000131101 : هو تحفيز اختياري لنشاط معين من الخلية مثلاً الأدرينالين يحفز تقلص 
العضلة القلبية , البايلوكاربين يحفز إفراز الغدد اللعابية . 

2- الاثباط 07 : هو الاثباط الانتقائي لنشاط معين للخلية مثل الباربيجيوريت تثبط الجهاز 
ا 

3- التهيج 1111131101:وهذا التأثير غير اختياري ومضر أحيانا , وقد يستخدم دوائياً في تطبيق بعض 
المخرشات على الجلد والأغشية المخاطية والأنسجة الرابطة , ولكن التهيج القوي ربما يؤدي إلى التآكل و 
وتنخر للنسيج . 

4- التعويض 8601366176111 : أحيانا يتطلب علاج المريض استخدام مواد معوضة لمواد باطنية مثل 
إعطاء الهرمونات لتعويض النقص كما في إعطاء الأنسولين في مرض السكر او إعطاء الليفادوبا لتعويض 
الدوبامين في مرض الباركسون. 

5-التأثير القاتل للخلايا : أحيانا تعطى الأدوية ويكون الهدف منها قتل الخلايا الجرثومية او الخلايا السرطانية 
دون التأثير على خلايا المضيف ,٠‏ كما في إعطاء البنسلين لقتل الجراثيم والمترونيدازول لقتل الاميبا وإعطاء 
مدان انق نوهلا ع لفقل اللشاذا الورزمدة. 


آلية عمل الأدوية 
إن آلية عمل الأدوية من الممكن إجمالها في أربع آليات 


التأثير الفيزياوي : مثل إعطاء الملينات الحجمية 13731106 >االاط التي تلين البطن بسبب قدرتها على سحب 
الماء , إعطاء الأدوية الممدصة 305010311 مثل البكتين والكاؤولين لتبطين الأمعاء وإقلال الإفراز في 
حالات الإسهال أو إعطاء اليود المشع الذي يقتل خلايا الغدة الدرقية لأشعاعه أشعة بيتا ......الخ . 

التأثير الكيمياوي : إن الدواء في هذه الحالة يحدث فعلاً كيمياوياً مثل إعطاء مضادات الحموضة التي تتفاعل 
مع حامض الهايدروكلوريك المعدي وتعادله , أو إعطاء المواد المحمضة أو القاعدية لتعديل حامضية البلازما , 
أو تطبيق المواد المؤكسدة مثل اليود لقتل الجراثيم أو إعطاء المواد الخالبة 016131100 لامدصاص السموم 
ومنع امتصاصها . 
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الفعل على الإنزيمات: إن اغلب التفاعلات الحيوية تتم بواسطة الإنزيمات لذا فأن الإنزيمات أحيانا تكون هدفاً 
للأدوية .الدواء أما أن يحفز أو يثبط إنزيم معين مؤدياً الى تحفيز أو اثباط التفاعل الحيوي الذي يتوسطه هذا 
الإنزيم . 

أ- التحفيز : مثلاآ الأدرنالين الذي يحفز الادنيليل سايكليز مؤديا الى ارتخاء القصبات الهوائيه . 

ب- الخ.اط : اثباط الإنزيمات هي آلية شائعة لعمل الكثير من الأدوية » مثل إنزيم الترانس ببتايديز » اثباط 
الببتديل ترانسفيريز » مثبطات إنزيم محول الانجيوتنسينوجين ... الخ . إن الاثباط قد يكون غير نوعي( غير 
خاص) ارنوعي رحاصن ) 

العمل على المستقبلات : إن أغلب الأدوية تؤدي فعلها المثبط أو المحفز من خلال ارتباطها بتركب جزيئي 
على سطح أو داخل الخلية الحية وهذا التركيب الجزيئي يعرف بالمستقبل ٠‏ إن ارتباط الدواء بالمستقبل يؤدي 
إلى حدوث تغيرات جزيئية في المستقبل مثل تغير تركيبته الفراغية أو تغير توزيع الشحنة وان ذلك يؤدي إلى 
سلسلة من الأخذاة تنتهي بالاستجابة ©50015ه] وان هذه الاليه ليست للدواء فقط بل حتى للمواد البايولوجية 
مثل الهرمونات أو النواقل العصبية وان العديد من الأدوية تحاكي فعل الهرمون أو الناقل العصبي لأنها تستطيع 
أن ترتبط بمستقبله وتؤدي ذات الفعل حيث أن المستقبل قد يرتبط مع العديد من المواد التي تتشابه تركيبياً . 


ولفهم المستقبل من الممكن إعطاء المثال التالي : إن الصفيحة النهائية 1316م 670 في االوصله العصبية 
العضلية تحوي على عدد كبير من المستقبلات التي لها ألفة شديدة للارتباط بالاستيل كولين » هذه المستقبلات 
تسمى بالمستقبلات النيكوتينية وهي تشرف على قناة دخول الصوديوم وفي فترات الراحة يكون الغشاء بعد 
المشبك غير نفاذ للصوديوم ولكن بتحرر الاستيل كولين وارتباطه بالمستقبلات النيكوتينية يؤدي إلى إحداث 
تغيرات فيها وتنفتح اقنية الصوديوم وكلما زاد إفراز الاستيل كولين زاد عدد المستقبلات المشغوله مؤديا إلى 
إزالة استقطاب العضلة » وان إزالة استقطاب العضله يؤدي إلى تنشيط العديد من قنوات الصوديوم المحكومة 
بالشحنة 06610611 7701306 مؤدية إلى حصول جهد الفعل » إن جهد الفعل يؤدي إلى تحرر الكالسيوم 
الذي يتفاعل مع بروتينات التقلص مؤديا إلى تقلص العضلة . 

الاستيل كولين + المستقبل ‏ 4 جريان الصوديوم > جهد الفعلك >ه زيادة تحرر الكالسيوم -->ه تقلص 
لذا فان أي دواء له القدرة للارتباط بمستقبل النيكوتين في الوصلة العصبية العضلية ويؤدي نفس فعل الاستيل 
كولين ( مثل النيكوتين وكارباميل كولين ) يسمى دواءاً شاداً 300151 . ومن الجانب الآخر فان الدواء الذي 
له القدره على الارتباط بالمستقبل وليس له القدرة عند ارتباطه به ان يحدث نفس الأحداث ويؤدي ذات الفعل 
» وهو بعد ذلك يشغل المستقبلات ويمنع الاستيل كولين من الارتباط بها وإحداث الفعل ٠‏ فان هذا الدواء 


يسمى دواءاً ضاداً 30130010151 ( مثل د- تيوبوكورارين ) . 
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وتستخدم الشادات والضادات لمعرفة الانتقائية النسبية /1(9أ/طأ56©1©6©1 286131176 للمستقبل. وبتطبيق المبادئ 
الرياضية على العلاقة بين الجرعة- الاستجابة 31105110|©) 68500156 - 0056 . يصبح بالإمكان 
حساب ثابت الانفصال 0017513115 0115500131101 للتفاعل بين مستقبل معين مع شاد او ضاد محدد » 
وقد طورت طرق لحساب الارتباط النوعي 15601150 5066116 باستخدام الأدوية المعلمة إشعاعيا لتحديد 
ليس فقط ألفة /إ31]114 الدواء للمستقبل ولكن أيضا كثافة المستقبلات في نسيج معين . ثم تم تحديد الطبيعة 
الكيمياوية لبعض المستقبلات » وسنكتفي بمستقبل النيكوتين مثالا : إن مستقبل النيكوتين في الوصلة العصبية 
العضلية يتكون من 5 وحدات كل وحدة هي عبارة عن كلايكوبروتين وزنه الجزيئي 656000-40000 دالتون 
» هذه الوحدات تترتب كسلسلة متداخلة تخترق الغشاء الخلوي بشكل كامل وتحيط بقناة مركزية هي قناة 
الصوديوم . إن ارتباط الأدوية الكولينية الفعل بهذا المستقبل يحدث تغيرات تركيبية في الكلايكوبروتين حيث 
تتحرك السلاسل الجانبية بعيدا عن مركز القناة سامحة لايونات الصوديوم بالدخول إلى الخلية . إن قوى 
الارتباط بين الدواء والمستقبل هي قوى الكتروستاتيكية او هيدروجينية او قوى فان درفال وان نوع الارتباط 


مهم في تحديد انتقائية المستفبلات . 


إن علم الأدوية يقسم المستقبلات إلى أربع مجاميع : 


1 - المستقبلات المحيطة بالاقنية الأيونية 5اع 03 (١مهأ‏ 0ع031 عصوو )| 

2- المستقبلات المرتبطة ببروتين 0 امأمععع) لعامنامه - مأعأم0/م -© 

3- المستقبلات المرتبطة بالإنزيمات 5 معكاصذا-ععمالادمة 

4- المستقبلات داخل الخلايا 5 ا3أناأاع2 مأ 
1- المستقبلات المحيطة بالاقنية الأيونية 
إن أول مجموعة من المستقبلات هي مجموعة |©5302© 107 110300-03160 والمسؤولة عن تنظيم 
جريان الايونات عبر أغشية الخلايا . إن فعالية هذه القنوات تتم من خلال ارتباط ال 1030| بالقناة وتكون 
الاستجابة فيها سريعة وتستمر لفترة أعشار الثانيه » ومن الأمثلة عليها مستقبل ناقل حامض الكاما امينوبيوتريك 
ومستقبل النيكوتين » حيث أن ارتباط شادات ناقل حامض الكاما امينوبيوتريك /8./ 0 بمستقبلها 
يؤدي إلى دخول الكلور إلى داخل الخلية العصبية ٠»‏ كما أن ارتباط الاستيل كولين بمستقبل النيكوتين يؤدي إلى 
جريان الصوديوم إلى الخلية العضلية . 
2- المستقبلات المرتبطة ببروتين 0 
وهذه تمثل المجموعة الثانية من المستقبللات ٠.‏ يتكون المستقبل من ببتايد مفرد له / مناطق امتداد 
٠» 50300100 )» 5‏ تكون ثلاث حلقات خارج الخلية حيث يرتبط الدواء» وثلاث حلقات إلى داخل 
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الخلية حيث يرتبط بروتين © ويتكون بروتين © (65) من 3 وحداتء وحدة ألفا التي ترتبط بالكوانوسين 
ثلاثي الفوسفات 115 5) ووحدتي بيتا و كاما . 

إن ارتباط الدواء بمستقبله خارج الخلية سيؤدي إلى تنشيط الرسل الثانوية 5765560615 56000 من 
خلال البروتين 3)» وان هذه الرسل الثانوية ستقوم بإدارة الكثير من الفعاليات داخل الخلية وصولا للاستجابة 
( شكل رقم 1).ومن الجدير بالذكر ان هناك عدد من بروتين ©) تختلف فيما بينها بوحدة ألفا ومن أهمها : 
تزيد الادنيليل سايكليز وتزيد جريان الكالسيوم : 03 

تقلل الادنيليل سايكليز وتزيد جريان البوتاسيوم : 1 

تقلل جريان الكالسيوم : 0 0 

تزيد فوسفولايبيز (©) : 69 

تزيد تبادل الصوديوم / الهيدروجين : 013 

فضلا عن انه أشير إلى وجود أنواع أخرى من بروتين 6 مثل 61, »ا , 30 وان كل مستقبل قد يكون 
مرتبطا بأكثر من نوع من بروتين © مثل : 

المستقبل المسكريني /1 ,01,030,039 

مستقبل الدوبامين ((10) 01,30 

مستقبل بيتا الادرينالي 5,031 

مستقبل ألفا 2 الادرينالي (02) 61,665,060 

مستقبل حامض كاما امينوبيوتريك نوع 8 (60/88/.8 ) 01,060 

مستقبلات السيروتونين ,01,039,033 


1 5 1 0 1 


ار ا 5 ١‏ اي ل : ا 
0 0 سانا مأ 0 0 7 . 1 1 1 0 3 ' - 
5 0 7 4 0 . 
: 0 : ' 0 "الاسام 1 00 
ا 0 ١‏ 7 0 ا 
*الكم الا لاحي كج 1 [إذخ| | : ١‏ ص ا 
7 << سكي السكلسع-- امات 2< - 3 


]زه ونرتقكضاط 





شكل رقم 1 : رسم تخطيطي للمستقبلات المرتبطة بالبروتين 0 
المستقبلات المرتبطة بالإنزيمات 
المجموعة الثالثة من المستقبلات هي المستقبلات التي تملك نشاط إنزيمي كجزء من تركيبها او وظيفتها . إن 
اتناك لذو اع فهذ ا البسادة ل لتايعط او .ريف الى لظ ااوالتيمياة تكن درو الالسشمانة لشن :فى بهد لفكت كك 


من دقائق - ساعات واغلبها شيوعا تلك التي لها فعالية تايروسين كاينيز. 
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4- المستقبلات داخل الخلايا 
ان هذه المستقبلات تقتضي دخول الدواء او الهرمون إلى داخل الخلية حيث يوجد المستقبل ولذا فان الدواء يجب 
أن يتمتع بخصائص كيمياوية وفيزياوية تؤهله لعبور غشاء الخلية » مثلا أن يكون ذائبا في الدهون ومن الأمثلة 
على ذلك السترويدات التي تؤدي فعلها من خلال الارتباط بمستقبل داخل الخلية فينشط المستقبل ويهاجر معقد 
المستقبل - الدواء إلى النواة ويرتبط بالحامض النووي لتنظيم التعبير الجيني 1“©01655101©ح ©0606 وان 
فترة التنشيط والاستجابة في هذه المستقبلات هي الأطول بين آليات الدواء - المستقبل حيث تأخذ ساعات -اأيام. 


علاقة الجرعة - الاستجابة م3110025110اع! ©650015/ - ©0056 
عندما يحقن الدواء جهازيا فان علاقة الجرعة - الاستجابة تتكون من جزئين 

- العلاقة بين الجرعة وتركيز الدواء في البلازما 

- العلاقة بين تركيز الدواء في البلازما - الاستجابة 
أن الجزء الأول هو معيار للحركية الدوائية أما الثاني فهو الذي يشار له عند الحديث عن علاقة (الجرعة - 
الاستجابة) » وبشكل عام فأن الاستجابة تزداد مع زيادة الجرعة (وأكثر دقة مع تركيز الدواء في منطقة 
المستقبلات ) وعلاقة منحنى الجرعة الاستجابة هو قطع زائدة مستطيل 6/013ملاط 131لا01320ع) 


[0آ]»ا03طظ_ 
[مإ+صطع] 2 


ع : هي الاستجابة او التأثير الملاحظ للجرعة » (] : الجرعة » ,رومع : الاستجابة القصوى ٠‏ (1»/ : ثابت 
التفكك المركب: (الدواء'- المستقيل ) الذى يساوى جرعة الذواء التي 'تحدث نصف الاستجابة القصوى . 


وإذا وضعت الجرعة على مقياس لوغارتمي , فأن المنحنى يصبح سيني 51070101 وتلاحظ علاقة خطية بين 
لوغارتم الجرعة والاستجابة في منطقة الوسط (30-7096 من الاستجابة ) ان الاستجابة تتناسب مع الدالة 
الاسية (لوغارتم ) الجرعة ( شكل رقم 2 ). 

إن منحنى الجرعة ‏ الاستجابة من الممكن أن يميز بشكله (الميل ©م510) وموقعه 00511101 ان موقع منحنى 
الجرعة ‏ الاستجابه على محور الجرعة هو دليل لفعالية الدواء /إ©00166 0ل الذي يشير إلى كمية الدواء 
المطلوب لإحداث استجابة معينه وتعتبر الفعالية النسبية 0016601 861314106 أكثر معنى من التحدث عن 
الفعالية المطلقة /00161/6©3 3050/0146 , مثلاآ إذا كانت 10 ملغم من المورفين - 100 ملغم من البثدين فأن 
فعالية المورفين عشرة أضعاف فعالية البثدين , ان الحد الأعلى من منحى الجرعة ‏ الاستجابه هو دليل على 
فعالية الدواء ويشير إلى الاستجابة القصوى التي من الممكن الحصول عليها للدواء , فمثلاً المورفين يحدث 
درجة تسكين لايمكن الحصول عليها بأي جرعة للأسبرين ٠»‏ أي أن المورفين أكثر فعالية من الأسبرين . إن 
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ميل منحنى الجرعة - الاستجابه إذا كان حاداً فأنه يشير إلى ان زيادة معتدلة في الجرعة تزيد الاستجابة بشكل 
ملحوظ . ولكن الميل غير الحاد او المسطح يشير إلى أن زيادة الاستجابة تحصل على مدى واسع من الجرعة. 





شكل رقم 2: منحنى الجرعه - الاستجابه ولوغارتم الجرعه - الاستجابه 

انتقائية عمل الدواء /[11/از1 ©5616 

من النادر أن يكون للدواء تأثيراً واحداً » وان منحنى الجرعة - الاستجابة ربما يكون مختلفاً للتأثيرات المختلفة 
للدواء , مثال : ان منحنى الجرعة - الاستجابة للتأثير المحفزة للقلب والتأثير المرخي للعضلات الملساء 
متشابهة لدواء الايزوبرينالين ولكنهما مختلفان لدواء السالبيوتامول لذا فأن السالبيوتامول أكثر خصوصية من 
الايزوبرينالين كمرخي للقصبات الهوائية . 

ان الفرق بين (منحنى الجرعة ‏ الاستجابه) للتأثير العلاجي للدواء (ومنحنى الجرعة ‏ الاستجابه) للتأثير السام 
للدواء يؤشر هامش الأمان » حيث أن الدليل العلاجي “©1701 110لا 1161306 يساوي الجرعة القاتلة لنصف 
عدد الحيوانات المختبرية 1050 مقسومة على الجرعة الفعالة علاجياً في 50 90 21050 من الحيوانات 


0ا) 0056 121101 111611011 
الا ا 
(11050) 0056 ع17[أعع1811 1160121 


التأثير المشترك للأدوية 010105 01 أعع11© 760أط1م© 


عندما يعطي دواءان او أكثر فأنهما ربما يتآزران 5/61/0151 (من الكلمة الإغريقية (الإه وتعني : معا 
وكلمة 6/001 وتعني : يعملان ) او يتضادان 3013001151 وان ذلك قد يكون على صعيد الديناميكية 
الدوائية او الحركية الدوائية . 

1 - التآزر 1510 6)/0لا5 : 
عندما يكون فعل الدواء يسهل او يزداد بفعل دواء آخر فهذا يعني انهما يتآأزران وربما يكون للدواء الأول تأثير 


بنفس اتجاه تأثير الدواء الثاني ٠»‏ ولكن قد يكون احدهما خاملاً ولكن يزيد فعالية الدواء الثاني عندما يعطيان معاً 


. ويكون التازر على نوعين‎ ٠ 
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- الاضافة (تأثير جمعي ) 3001116 : وهذا يعني ان التأثير النهائي يساوي حصل جمع تأثير كل من 
الدوائين (تأثير الدواء أ و ب - تأثير الدواء أ+ تأثير الدواء ب) » مثل إعطاء الأسبرين مع البارسيتامول 
لغرض التسكين او اوكسيد النايتروجين مع الايثر لغرض التخدير او الافدرين مع الثايوفلين لارخاء القصبات 
الهوانية. 

- التنشيط 0016101131101 : وهذا يعني ان التأثير النهائي يساوي أكثر من حاصل جمع تأثير الدوائين . (تأثير 
الدواء أ و ب > تآثير الدواء أ + تأثير الدواء ب ) » مثل إعطاء السلفانمايد مع الترايميثوبريم لغرض قتل 
الجراثيم او إعطاء كاربي دوبا مع الليفودوبا لمنع الايض المحيطي لليفو دوبا فتذهب الى الدماغ لتصنيع مزيد 


من الدوبامين . 
2-التضاد : 31130011517 


التضاد هو حينما يتثبط مفعول احد الأدوية بفعل دواء آخر » ويكون التضاد على أنواع منها: 

- فيزياوي : يعتمد على الخصائص الفيزياوية للدواء مثل ان الفحم المفعل 612310031 يمدص القلويدات 
ويمتع امتضياضها لذلكفابهيستههم اجلاع السمم بالقلويد اك 

- كيمياوي : أي ان الدوائين يتفاعلان لتكوين ناتج غير فعال مثل اتحاد العفصات بالقلويدات فيؤدي الى تكوين 
مركب القلويدات - العفصات غير الذائب .وكذلك مثل مضادات السموم الخالبة 056131100 التي ترتبط 
تعدو البعادن الثقرلة وقتييع التسناضدها. 

- فسلجي او وظيفي : الدوائين يعملان على مستقبلين مختلفين بآليات مختلفة احدهما يضادد الآخر من حيث 
الفعل » مثل تأثير الهستامين والأدرينالين على القصبات الهوائية »الهستامين يقلصها والأدرينالين يرخيها . 
وتأثير الهستامين والأدرينالين على الاوعيه الدمويه » الهستامين يوسع الاوعية الدموية والأدرينالين يقبضها . 

- تضاد في المستقبل : كلا الدوائين يرتبطان بنفس المستقبل احدهما يحدث استجابة والآخر يمنع حصول 
الاستجابة مثل الاتروبين والاستيل كولين , الاستيل كولين يزيد تقلص الأمعاء والاتروبين يرتبط بالمستقبل 
ويمنعه من إحداث الفعل . ان التضاد في المستقبل نوعي فمثلا الاتروبين الذي يمنع التقلص المحدث بالاستيل 
كولين لا يمنع التقلص المحدث بالهستامين او السيروتونين » وقد يكون التضاد تنافسيا ©1110 ©م6017 او 
غير تنافسي عل11]1 6م6017 01لا 


التضاد التنافسى التضاد غير تنافسى 
1-المضاد يرتبط بنفس المستقبل الذي يرتبط به 1-الضاد يرتبطد بمستقبل آخر غير مستقل 
الدواء الشاد الدواء الشاد 
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2-المضاد يشابه الدواء الشاد كيمياويآ 

3-نفس الاستجابة القصوى من الممكن 
الحصول عليها بزيادة جرعة الشاد 

4-الضاد ظاهرياً يقلل الألفة للدواء الشاد او 
ينبط بعض جزيئات الدواء الشاد 

5-شدة الاستجابة تعتمد على تركيز كل من 
الدواء الشاد والصضاد 

6-مثل الاستيل كولين و الاتروبين , مورفين و 


2-المضاد لا يشابه الدواء الشاد كيمياوياً 

3-الاستجابة القصوى تنخفص 

4-الدواء الضاد ظاهرياً يقلل شدة الفعالية الشاد 
او يظهر انه يثبط عدد من المستقبلات 

5-الاستجابة تعتمد فقط على تركيز الدواء الضاد 


6-مثل الديازيبام والبكيوكيلين 


نالوكسون 


جرعة الدواء ©0056 نلاا5 

الجرعة : هي كمية الدواء اللازمة لإحداث درجة معينة من الاستجابة في المريض ., لذا فأن جرعة الدواء يجب 
ان تحدد بناءاً على الاستجابة المطلوبة مثلآ الجرعة المسكنة للأسبرين 0,6-0,3 غرام ولكن الجرعة المضادة 
للالتهاب لنفس الدواء أكثر من الجرعة أعلاه » غير ان الجرعة المطلوبة منه كمضاد لتجميع الصفيحات 
التعؤية سيقو نين الترعة الميكنة:, 

- الجرعة القياسية 0056 51300123101 : وهي الجرعة الملائمة لأغلب المرضى حيث تكون الفروقات بين 
استجابة مختلف الأشخاص قليلة. 

- الجرعة المنظمة 0056© 013160ا01)©/) : وهي تنظيم الجرعة بناءاً على الاستجابة المطلوبة بالقياس 
المتكرر لتأثيرها الدوائي مثل تنظيم جرعة الأدوية المخفضة لضغط الدم بالقياس المتكرر للضغط عند العلاج او 
تنظيم جرعة الحبوب المضادة للسكر الفمية بالقياس المتكرر لسكر الدم . 

- جرعة التركيز المطلوب 0056 |©١6|‏ 12310©1: وهي تنظيم جرعة الدواء بقياس تركيز الدواء في 
البلازما خصوصاً إذا كانت الاستجابة من الصعوبة قياسها او إذا كان هامش الأمان للدواء قليلآً مثل 
الديجوكسين والثايوفلين والليثيوم .... الخ . 

- الجرعة المعايرة ©0056 1113160 : من المعروف إذا أريد التأثير الأقصى للدواء فأن ذلك لا يمكن 
الحصول عليه دون أعراض جانبية لذا فآن الجرعة المثلى للتأثير الأقصى من الممكن الوصول اليها بمعايرتها 
مع الأعراض الجانبية التي تظهر لجرعة الدواء حيث ان بعض الحالات تقتضي الحصول على التأثير تحت 
الأقصى مع أعراض جانبية من الممكن تحملها كما في استخدام الليفودوبا او الستيرويدات . 


العوامل المؤثرة على الجرعة 
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ان الفروقات في الاستجابة بين الأشخاص للجرعة الواحدة وأحيانا استجابة نفس المريض لنفس الجرعة عند 
إعطائها بأوقات مختلفة بسبب وجود العديد من العوامل التي تؤثر على الاستجابة للدواء وأحيانا تحتم تغيير 
الجرعة للحصول على الاستجابة الملائمة او لتفادي الأعراض الجانبية وسمية الدواء ومن هذه العوامل :- 


1-وزن الجسم 
ان جرعة الدواء للبالغ غالباً ما تحدد على أساس معدل وزن الأشخاص البالغين غير ان الأشخاص البدناء او 
الضعفاء قد يحتاجون الى تحوير الجرعة من خلال المعادلة التالية 


_وزن الشخص( كغم) 5 
70 


وربما يرى البعض ان حساب الجرعة على أساس المساحة السطحية للجسم 3/63 ©1380]لا5 لا600 
(85) يكون أكثر دقة في حساب الجرعة ذلك لان مجموع سوائل الجسم , حجم السوائل خارج الخلايا 
والنشاط الايضي متوازي مع المساحة السطحية للجسم أكثر من وزن الجسم ويمكن حساب الجرعة على أساس 
المساحة السطحية للجسم من المعادلة أدناه : 

المساحة السطحية للجسم (م2) 





جرعة اله لشخص - 


“ا جرعة البالغ 
17 

وهناك العديد من الجداول تعطي المساحة السطحية بناء على معياري الوزن والطول . 

ان منهج حساب الجرعة على أساس المساحة السطحية يطبق غالباً على أدوية السرطان أما بقية الأدوية فغالباً 


2-العمر : ان بالإمكان حساب جرعة الأطفال على أساس 


صيغة يونك 1010013 701009 جرعة الطفل حت »ا جرعة البالغ 


او صيغة دلنك 10110012 0111109:5 جرعة الطفل - '2 »ا جرعة البالغ 

كما أن بالإمكان حسابها بأكثر دقة على أساس وزن الجسم او المساحة السطحية ٠‏ ان اغلب شركات الأدوية 
تعطي جرعة الأطفال مع النشرة الداخلية للدواء » على أي حال ينبغي ان ينظر للرضع والأطفال على أنهم لا 
يشبهون البالغين وان هناك العديد من الفروقات الفسلجية بينهم وبين البالغين فأن حديثي الولادة تكون سرعة 
الترشيح الكبيبي (3118) لديهم قليلة » وان عمر النصف للأدوية التي تطرح بالترشيح الكبيبي مثل 
الستربتومايسين او التي تطرح بالإفراز النبيبي 566161101 36الاالاةآ مثل البنسلين سيكون أطول» وان 
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سرعة الترشيح الكبيبي في الرضع تبلغ نفس سرعتها في البالغين بعد 5 أشهر أما الإفراز النبيبي فيبلغ نفس 
سرعته في البالغين بعد 7 أشهر . 

كما ان أيض الدواء غير كفوء في الرضع وربما يؤدي إلى تركم الدواء وازدياد سميته , وان حاجز الدم الدماغ 
في الرضع اقل إحكاما وان الأدوية لديهم تصل إلى الدماغ بنسبة اكبر من البالغين » كما ان امتصاص الدواء 
يعتبر مختلفاً لقلة حموضة المعدة وقصر فترة العبور ©1117 113511 في الأمعاء , فيما يكون الامتصاص عن 
طريق الجلد أسرع لنحافة الجلد ونفاذيته . الأطفال بعد سنة من العمر يكون الأيض لديهم أسرع من البالغين 
وان الكثير من الأدوية يكون عمر النصف فيها في الأطفال اقصر من البالغين مثل الفينيتوين , كاربامازبين , 
وثايوفلين . أما في الشيوخ فيتميزون بانخفاض وظيفة الكلى مما يتطلب إنقاص الجرع مثلاً الستربتومايسين 
يعطى بجرعة 1 غم يومياً في البالغين و 0,750 غم بعد عمر 50 سنة و 0,5 غم بعد عمر 70 سنة . كما أن 
الشيوخ يتميزون بانخفاض قابلية الإنزيمات المايكروسومية الكبدية على الايض مما يزيد من التوافر الحيوي 
للآدوية التي تتأيض في الكبد , كما ينخفض الارتباط ببروتينات البلازما لقلة ألبومين البلازما , ويزداد حجم 
التوزيع الظاهري للأدوية المحبة للدهون وينخفض للأدوية المحبة للماء, كما تتغير الاستجابات لبعض الأدوية . 
3- الجنس : 

معروف ان الإناث غالباً لهن حجم اصغر وينبغي ان تكون الجرعة اقل , كما ان العديد من الأدوية قد تتداخل 
مع الوظائف الجنسية في الذكور وليس في الإناث مثل الكواندين , مثيل دوبا , غالقات مستقبلات بيتا , 
المدررات . هناك بعض الأدوية قد تخفض الرغبة الجنسية في الذكور او تؤدي إلى تورم الأثداء في الذكور مثل 
كيتاكونوزول وليس في الإناث . العديد من الأدوية يجب اخذ الحيطة فيها عند الاباضة و الحمل و الإرضاع. 
4- العرق 

لوحظ فروق في الاستجابة بين الأشخاص بناءاً على العرق فمثلاً في السود نحتاج جرعة اكبر وفي المنغوليين 
جرعة اقل من الاتروبين لتوسيع البؤبؤ . مضادات مستقبلات بيتا اقل كفاءة في السود كأدوية خافضة للضغط 
ويجب ان يحيط الطبيب بالفروقات بين الأعراق في حركة وديناميكية الأدوية . 

5-الوراثة 

لوحظ ان هناك الكثير من الفروقات الوراثية التي تؤدي إلى التأثير على حركية وديناميكية الأدوية وان النقص 
الوراثي يؤدي إلى اختلافات واسعة في استجابة الأشخاص للدواء مثلآً نقص (]6-6-8 يؤثر على ايض 
السلفنميدات , الكينين , الكلوكورين , حامض النالدكسك , مينادايون .....الخ » ويختلف الأشخاص في قدرتهم 
على أستلة الكثير من الادويه مما يعطي تفاوتات كبيره في الاستجابة . كما ان البعض لاقدرة لهم على أكسدة 
الفينيتوين مما يؤدي إلى ظهور التسمم ضمن مستوى الجرع الطبيعية للدواء . وينتقص بعض الأشخاص 
الإنزيمات التي تعيد الشكل المختزل لفيتامين »| مما يؤدي إلى مقاومتهم الأدوية المانعة للتجلط من نوع 
الكومارينات » وهناك الكثير من الفروقات الوراثيه في الاستجابة للادويه . 
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6-الحالات المرضية 

- أمراض الجهاز الهضمي - المعدة والأمعاء لتأثيرهما على الامتصاص والكبد لتأثيره على ايض الأدوية . 
- أمراض الكلى - لتأثيرها على طرح الدواء . 

- أمراض القلب - لتأثيرها على توزيع السوائل داخل وخارج الدورة الدموية وحجم الدورة الدموية والتجهيز 
الدموي للأعضاء وبالتالي على حجم التوزيع الدوائي . 


العوامل التي تؤثر في اختيار طرق إعطاء الدواء 


1 -الخصائص الكيمياوية والفيزياوية للدواء (صلب , سائل , غاز , ذوبانيتة , ثباتيتة .... الخ ). 

2- مكان الفعل (موضعي , جهازي). 

3-سرعة وتمام الامتصاص للدواء في مناطق الحقن المختلفة مقارنة بالسرعة المطلوبة للاستجابة وبداية الفعل 
وفترة الفعل . 

4- مدى تأثير عصارات الجهاز الهضمي عليه ومدى تأثره بأيض المرور الأول . 

5-حالة المريض (واعي , فاقد الوعي , لديه قيء, لديه إسهال ...الخ ), 


الحركيات الدوائيه 115 613111326011136 

طرق إعطاء الأدوية 

ان الذي يحدد طريق إعطاء الدواء هو الخصائص الكيمياوية والفيزياوية للدواء والهدف العلاجي ٠‏ وهل 
المطلوب تأثيرا موضعيا او جهازيا » سريعاً او بطيئاً . 

1- الإعطاء عن طريق الفم 20211511211011 0121 


ان الإعطاء عن طريق الفم هي الطريقة الأكثر شيوعاً لإعطاء الدواء كما أنها الطريقة الأكثر أمانا والأكثر 
قبولا من قبل المرضى والأكثر اقتصادية إذ أنها لا تحتاج استخدام المحاقن الطبية او التعقيم . اما سلبيات هذه 
الطريقة من الإعطاء فهي عدم إمكانية استخدامها لبعض الأدوية بناءاً على حالة وخصائص الدواء الفيزياوية 
(مثل الأدوية القطبية ) » كما ان الإعطاء عن طريق الفم لا يمكن استخدامه مع القيء كما ان امتصاص الدواء 
فيه غير منتظم ويتأثر بالغذاء وبالأدوية الأخرى» وان بعض الأدوية يحصل لها الايض في ظهارة الأمعاء 
وبعض الأدوية تتأيض بالمرور الأول على الكبد 76132011517 0355 11151 قبل ان تصل الدورة الدموية. 


2- اللإعطاء عن طريق الحقن 
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أ الحقن عن طريق الوريد 301112151121101 11121/61101005 


يعتبر طريق الحقن في الوريد عبارة عن إلقاء الدواء مباشرة في الدورة الدموية مختصراً لفترة امتصاص الدواء 
المطلوبة لكي يصل الدواء إلى الدورة الدموية عند إعطائه بأي طريق آخر ٠‏ لذا فان هذا الطريق هو طريق 
الطوارئ حينما يكون الفعل السريع للدواء مطلوبآء كما ان هذا الطريق من الإعطاء يعد ملائما لحقن حجوم 
كبيرة من الدواء » كما في حقن السوائل الوريدية . كما انه ملائما للمواد المخرشة لأنها ستخفف عن الحقن 
مباشرة خصوصا مع الحقن البطيء خصوصا وان جدران الاوعيه الدمويه غير حساسه نسبيا » غير ان هذا 
الطريقة غير ملائمة للمحاليل الزيتية او المواد غير الذائبة كما انه يعتبر الطريق الأكثر خطرآً كاذ عملا 
لاحتمالية التلوث الجرثومي وكذلك صعوبة المعالجه الطبيه عند الحقن الوريدي لجرع الفائضة او لمواد 
السقامة”. 


ب- الحقن عن طريق العضل - 301017151121101 131لا ©1175 


ان المحاليل المائية تمتص سريعا عن طريق العضل أسرع من الإعطاء الفمي وعموما يعتمد الامتصاص على 
منطقة الحقن من حيث تجهيزها الدموي وتفاوت الامتصاص بين البدناء والضعاف ويكون الامتصاص من 
منطقة الحقن العضلي سريعا للمحاليل المائية وبطيئا للمحاليل الزيتية كما ان هذا الطريق ملائم للمحاليل غير 
الذائبة او الزرعات الدوائية 17013015 غير انه غير ملائم للحجوم الكبيرة ( يحقن عادة 10-5 مل ) من 
الأدوية كما ان الكثير من الأدوية المخرشة تحدث الألم وربما التنخر في منطقة الحقن . 


ج الحقن تحت الجلد 360[112111151121101 31©0105ألا©طلا5 


يستخدم هذا الطريق فقط للأدوية غير المخرشة ومع الأدوية المخرشة قد يحصل الألم والتنخر وربما 
انسلاخات . الامتصاص من هذا الطريق يعتبر بطيئا وهو أبطأ للمحاليل غير الذائبة مقارنة بالمحاليل الذائبة 
كما ان إعطاء الدواء مع الأدوية القابضة للأوعية الدموية يؤدي إلى إبطاء الامتصاص ؛ كما تستخدم زرعات 
الادويه 1013015 بهذا الطريق ليكون الامتصاص منها بطيئا وتعطي فعلا دوائيا لأسابيع او أشهر . ان هذا 
الطريق غير ملائم للحجوم الكبيرة من الادوية . 


د- الحقن بطرق خاصة 


الحقن في الأدمة : وتستخدم هذه الطريقة من الحقن عند إعطاء بعض اللقاحات مثل لقاح التدرن الرئوي 
6 لذا فان هذه الطريقة تستخدم لأهداف خاصة . 
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- الحقن في الشريان [1113-3116/3 : أحيانا تقتضي الحاجة لحقن الدواء في الشريان مثلا إذا أريد 
انتشار الدواء فقط في المنطقة التي يغذيها الشريان الذي يجري الحقن فيه . كما ان هذه الطريقة قد 
تستخدم لحقن بعض المواد التشخيصية وهو مع ذلك يعد طريقا خطرأ ويستخدم فقط من قبل أصحاب 
الخبرة . 

- الحقن الشوكي : ان حاجز الدم- السائل المخي الشوكي يحد من عبور الكثير من الأدوية لذا فعندما 
يكون فعل الدواء (مثلا في التهاب السحايا » وخمج الجهاز العصبي الحاد ) مطلوبا يعطى الدواء بالحقن 
الشوكي كما تعطى المخدرات الموضعية بالحقن الشوكي لإحداث التخدير لناحية من الجسم فقط . 


- الحقن في البريتون (الخلب )ح [23 17130611056 : ان التجويف البريتوني يتيح مساحة امتصاص 
وافيعة: .هيك تسكن الذوزاء تبروعة الت اذو 3 الدفورية وان ةا الطارروقع ,فو طويق ينقفم كال الحقة 
الحيوانات المختبرية » ومن النادر استخدامه في الإنسان لتفادي انتقال الخمج وحصول التهاب البريتون او 


- الحقن في المفصل : ويستخدم هذا النوع من الحقن إذا كان التأثير المطلوب تأثيرا موضعيا. 


3- التطبيق الموضعي : ويعني التطبيق المباشر للدواء على الجلد او الأغشية . 


- التطبيق على الأغشية المخاطية : ويشمل تطبيق الدواء على ملتحمة العين » الأنف .المهبل » القولون 
المبال » الجهاز التنفسي العلوي مثل استخدام البخاخات ٠»‏ الحبوب تحت اللسان مثل موسعات الأوعية الدموية 
لعلاج الجلطة القلبية او استخدام التحاميل المهبلية والشرجية والحقنات المستقيمية » وغالبا ما يكون الهدف هو 
التأثير الموضعي للدواء ولكن قد يكون الهدف هو تأثير جهازي مثل إعطاء القطرات الأنفية للهرمون المانع 
للابالة او إعطاء الحبوب تحت اللسان لعلاج الجلطه » وعموما يمتاز الامتصاص من الأغشية المخاطية بكونه 
امتصاصا سريعا . 


- التطبيق على الجلد : وغالبا مايستعمل إذا كان المطلوب تأثيرا موضعيا للدواء مثل المراهم والكريمات التي 
تستخدم لعلاج الإصابات الفطرية كما تستخدم الرقع الدوائية عبر الأدمة 3161م 1305061021 وغالبا 
مايكون استخدامها لكي يمتص الدواء عبر الأدمة إلى الدورة الدموية ليعطي تأثيرا جهازياً وغالبا ماتكون 


امتصاص الأدوية 1101م36501 0110 
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الامتصاص: هو عبور الدواء من منطقة اللإعطاء إلى الدورة الدموية. 
عبور الأدوية عبر الأغشية الخلوية : 


يدم عبور الأدوية عبر الأغشية الخلوية بعدة آليات ومنها الترشيح » الانتشار ا لمنفعل » والنقل الخاص (العبور 


- الترشيح 1111111131101١‏ : وهو عبور يحدث مع الانحدار في التركيز على طرفي الغشاء الخلوي » حيث 
يعبر الدواء خلال الثقوب 00/65 في أغشية الخلايا » وان حجم هذه الثقوب في اغلب الأنسجة من 7-4 
انكستروم (29/ 4-7) لذا فأن الأدوية التي يكون وزنها الجزيئي اكبر من 100 لاتستطيع العبور بهذه 
الطريقة . وعموما لاتعتبر هذه الطريقة من العبور هي الطريق الرئيسيه لعبور الأدوية . 
- الانتشار المنفعل 01111005101 035511076 : وهذا النوع من العبور يجري مع الانحدار في التركيز على 
طرفي الغشاء الخلوي من خلال مرور جزيئات الدواء عبر الطبقات الدهنية للغشاء بالانتشار المنفعل .الأدوية 
الذائبة في دهون الغشاء تعبر بشكل أسرع وكلما كان الدواء اقل تأينا كلما كان أكثر ذوبانا وعبورا بهذه الطريقة 
لان الايونات غير ذائبة في الدهون ومن الجدير بالذكر ان درجة التأين للدواء تعتمد على الحامضية !]|6 على 
طرفي الغشاء . وكلما كان الانحدار في تركيز المادة على طرفي الغشاء كبيرا كلما كان العبور أسرع. 
- النقل الخاص [806©1311260 : ويضم عدة أنواع من النقل او عبور الأدوية ومنها : 
- النقل الميسر [13611113160 : وهو عبور يجري مع الانحدار في التركيز ويحتاج إلى ناقل )02/116 
حيث يعمل بروتين الغشاء الخلوي كناقل ٠»‏ يرتبط الدواء مع الناقل البروتيني ثم يقوم هذا الناقل بتحرير 
جزيئة الدواء في الجانب الثاني من الغشاء . وتعبر بهذا النوع من العبور الكثير من الأدوية والكيمياويات 
مثل عبور الأحماض الامينية إلى الدماغ كما في عبور دواء ل - دوبا (في علاج مرض باركسون) او عبور 
النيوكليوسيدات المضادة للأيض (في علاج السرطان او الأمراض الفايروسية) . 
- النقل الفعال 11231052011 261176 : وهو عبور ينتقل به الدواء ضد الانحدار في التركيز ويحتاج 
هذا العبور إلى ناقل /031116 وطاقة . ان هذا النوع من العبور يتميز بأحتمالية الإشباع » كما قد يحصل 
التنافس بين الكيمياويات على هذا النوع من العبور . 
- الاستشراب او البلعمة 10515ل[©01200 / 10515لإ©0100 : قد تنتقل بعض الأدوية التي لها وزن 
جزيئي اكبر من 900 بواسطة الاستشراب او البلعمة مثل البروتينات وسموم الكزاز وسموم الدفتريا وبعض 
الانتيجينات . حيث تلتصق جزيئة الدواء بغشاء الخلية وينبعج الغشاء ليحتوي جزيئة الدواء في هذا الانبعاج ‏ 
ثم ينفصل هذا الانبعاج على شكل حويصلة ©65101/ تحوي الدواء ثم يلتحم بالجانب الآخر من الغشاء محررا 
الدواء إلى الجانب المقابل . 
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العوامل المؤثرة على الامتصاص: 
حامضية !]2 منطقة الامتصاص وثابت تأين 2,]إ8 الدواء : 
ان اغلب الادوية اما ان تكون حوامض ضعيفة (18]) او قواعد ضعيفة (/8) . ان الادوية تتواجد في أي 
بيئة بشكل متأين وغير متأين . ويعتبر الجزء غير المتأين هو الجزء الذائب في الدهون وبالتالي هو الجزء الذي 
يستطيع عبور الغشاء الخلوي . لذا فأن العامل الذي يتحكم بالامتصاص هي النسبة بين الجزء المتأين والجزء 
غير المتأين للدواء » وهذه النسبة تتأثر بعاملين هما الحامضية في منطقة الامتصاص ونابت التأين 3م للدواء 
وهذه العلاقة توضع على شكل معادلات : 
للحامض لسنتد 87 + 2104 ح 11م 
للقاعدة .كر عر اميد ع1 + 1م - زم 
وان هذه المعادلة تفيد في تحديد كمية الدواء التي ستتواجد على طرفي الغشاء الذي يفصل بين وسطين يختلفان 
في الحامضيه( [] )» فأن []8 المعدة هو (1-5ر1) و 1[ بلازما الدم (بحر/ ) . 
ومن خلال المعادلات اعلاه فأن الحامض الضعيف يكون تأينه قليلا في الوسط الحامضي لذا يكون امتصاصه 
من المعدة » اما القاعدة الضعيفة فيكون تأينها قليلا في الوسط القاعدي فيكون امتصاصها من الامعاء . 
وحينما يدخل الدواء الى الدورة الدموية فأنه يصبح عالي التأين في [إ8 البلازما ويصبح غير ذائب في الدهون 
ولايستطيع بعد ذلك العودة الى منطقة الامتصاص وتسمى هذه العمليه بالاحتجاز الايوني 10أم1130 12ا10. 
وان عبور الجزء غير المتأين من الدواء الى الدوره الدمويه سيخل بالتوازن بين الجزء المتأين والجزء غير 
المتأين من الدواء في الجهاز الهضمي مما يؤدي الى اتحاد الايونات لاعطاء جزيئات غير متأينة لاعادة التوازن 
وان هذه الجزيئات غير المتأينة (الذائبة في الدهون) يصبح بمقدورها العبور فتعبر وتتأين وتحجز في الدم 
وهكذا حتى تعبر كل جرعة الدواء من الجهاز الهضمي الى الدم . 
- الوسط الناقل للدواء فمثلا ان الدواء المعطى عضليا سيكون امتصاصه اسرع اذا كان الدواء في وسط مائي 
مقارنة بوسط زيتي » وان سرعة الامتصاص من الدواء الصلب المعطى فميا تتأثر بسرعة انحلال الدواء من 
الوسطد 015500131101 وتحرره منه . 
- كما ان امتلاء او فرغان المعدة له بالغ التأثير في الامتصاص اذ ان اعطاء الكثير من الادوية مع الغذاء 
يؤدي الى تخفيف الدواء وتأخير امتصاصه ان كان امتصاصه من المعدة » كما ان الغذاء يؤدي الى تأخير 
افراغ المعدة فيتأخر امتصاص الدواء ان كان امتصاصه من الأمعاء . ومن الجدير بالذكر ان الادوية او 
الامراض التي تقلل او تزيد من حركة الجهاز الهضمي لها تأثير كبير على فرصة امتصاص الدواء فأن 
بعض الادوية التي تسرع افراغ المعدة مثل الميتكلوبرمايد تقلل فرص امتصاص الادوية من المعدة » كما ان 
حالات الاسهال تقلل فرص امتصاص الادوية من الامعاء . كما ان بعض انواع الاغذية تعمل معقدات مع 
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الادوية وتعيق امتصاصها مثل تعاطي الاغذية التي تحوي منسوب عالي من الكالسيوم » كالحليب والبيض 
مع لكر بدا تكلرون متكوف :إن الكالسوى يكور حبق كيبي القاواالكلين ومع انتصاضة.. 

- كما ان الامتصاص يتآأثر بالسطح المؤهل للأمتصاص فكلما زاد السطح المؤهل للأمتصاص زادت نسبة 
وموعة ماضن لد ان بطع | (اتتعامن فى الاسام إكال مداف القن اك رمن سيط : | امتصراض امعد 
داكا إن كقافة اليفة التعردة فى مقطلقة الاعطاك وسركة الققاية او اللازعشات الوتدات للمنطفة ليا تاتيل 
كبير على سرعة ونسبة الامتصاص . 

افدريعاف لامفسساضن يمن لحن قحف الحلدى دا غعكلاء: فا نضون: الأررهية"المونة وق ست فاقالان: ‏ المكارميه 
للأمتصاص بأعطاء انزيم الهيالورونديز . 

- ان طرق الاعطاء والخصائص الكيمياوية والفيزياوية للدواء والتي تم التطرق اليها في اماكن عدة لها 
تأثيرات كبيرة على سرعة الامتصاص . 


التوافر الحيوي- /[61031/211261|[11 : 

وهو النسبة من الجرعة المعطاة التي تصل الدورة الدموية 

ويحدد التوافر الحيوي بمقارنة تركيز الدواء في البلازما عند اعطاء الدواء بأي طريقة » مقارنة بتركيزه عند 

اعطائه وريديا . عندما يعطى الدواء عن طريق الفم فأن جزء من الدواء يصل الى البلازما » وعندما يوضع 

رسما بيانيا لتركيز الدواء في البلازما مقارنة بالوقت فبالامكان حساب المنطقة تحت المنحني /©00الا 2162 
ع/الاكنت (0لا8) هذا المنحني يعكس سعة امتصاص الدواء . التوافر الحيوي للدواء المعطى فميا هو نسبة 

المنطقة المحسوبة للأعطاء الفمي مع المنطقة المحسوبة للأعطاء الوريدي . 


المنطقة تحت المنحني للدواء فميا 


التوافر الحيوي - ا 100 


2110)0131( 


100 » (0ع+6ع[12) ين لآم 


- /إ]1|1 8510212113 


العوامل التي تؤثر على التوافر الحيوي : 

1- ايض المرور الاول 7©130115037 56023116 0355 - 1151 : حيث عندما يمتص الدواء من المسلك 
المعدي المعوي فأنه يدخل الدورة البابية الكبدية قبل ان يدخل الدورة الدموية . اذا كان الدواء يؤيض سريعا 
في الكبد فأن كمية الدواء غير المتأيض التي تصل الى الدورة الدموية ستكون اقل من الدواء الذي لايتأيض 
سريعا . وهذا ما يتم حسابه عند احتساب جرعة الدواء ولذلك يلاحظ هناك فروق واسعة في جرعة الدواء 
الذي يتعرض لايض المرور الاول عند اعطائه فميا مقارنة بطرق اعطائه الاخرى » مثل المورفين يعطى 
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بجرعة 6-2 ملغم وريديا و10 الى 50 ملغم فميا حيث ان التوافر الحيوي للجرعة الفمية 4/1 من التوافر 
الحيوي للجرعة الوريدية . 

2- امتصاصية الدواء : كل العوامل التي تؤثر على الامتصاص الوزن الجزيئي »٠‏ الذوبانية » الثبات الكيمياوي 
لجزيئات الدواء » طبيعة تشكيل الدواء » حجم الجزيئات ©5126 ©31/1101م » نوع الملح 10/20 52/16 ٠»‏ 
نوع وحجم البلورات 10180 [19/513© وجود الفراغات 6<1016015 والوسائط 17/010165 كلها تعد 
عوامل مؤثره على التوافر الحيوي للدواء . 


الارتباط بالبروتين 0!1150أط داأع101م 

ان قيمة الارتباط بالبروتين غالبا ماتعطى كنسبة . ان التوافر الحيوي للدواء وفعاليتة تتأثر بنسبة ارتباطه 
بالبروتين في البلازما . الدواء الاقل ارتباطا يعني ان النسبة الحرة من الدواء عالية وهي النسبة التي تنتشر في 
الجسم وتعطي الفعل الدوائي . ان بروتينات الدم التي ترتبط بها الادوية تتضمن الالبومين أ0الا2|6 ٠»‏ 
اللايبوبروتينات أ©00/01م]!! » الكلايكوبروتينات [019/0001016 وألفا وبيتا وكاما كلوبيوليايهيسن 
(5أاناط010 7 , 8 , 6) لذا فأن الدواء في الدم يتواجد بشكلين شكل مرتبط بالبروتين وشكل حر ء في اغلب 
الحالات يكون ارتباط الدواء بالبروتينات ارتباطا معكوسا ©(|0أ6]/5/اع] 


التركيز الكلي للدواء في البلازما (1(0) > الدواء المرتبط بالبروتينات(1725) + الدواء الحر (101]) 


ان طبيعة الدواء هل هو حامض او قاعدة قوية او حامض او قاعدة ضعيفة او متعادل [7©1)0113/ تحدد طبيعة 
الارتباط ببروتين واحد او عدة بروتينات ( الالبومين ٠»‏ الكلايكوبروتين » اللايبوبروتين ) » ولكن البروتين 
الاكثر اهمية في الارتباط بالادوية هو الالبومين .. الالبومين يستطيع الارتباط مع الأدوية الحامضية والقاعدية 
بأواصر فان درفال ٠»‏ ارتباط كاره للماء (©601001056 016آ100علاط » ارتباط هايدروجيني » واصرة 
ايونية . الكلايكوبروتين يرتبط بالادوية القاعدية واللايبوبروتين يرتبط بالادوية القاعدية والمتعادلة . ان ارتباط 
الدواء بالبروتين يؤثر على توزيع الدواء في الجسم حيث ان معقد الدواء-البروتين لايستطيع النفاذ من طبقة 
الدهنيات الفسفورية الثنائية للأغشية الخلوية » بما في ذلك اغشية الشعيرات الدموية واغشية الكبيبات الكلوية 
وحاجز دم الدماغ . كما ان الدواء المرتبط بالبروتين لايتعرض للعمليات الايضية والطرح ولان كمية الدواء 
المرتبطة وكمية الدواء الحرة يوجدان في حالة توازن لذا فأن الارتباط بالبروتين يمثل خزينا لاطالة عمر الدواء 
اذانه يؤدي الى اطالة عمر نصف الدواء حيث ان تأيض وطرح الجزء الحر من الدواء يؤدي الى تحرير جزء 
من الدواء المرتبط بالبروتين للمحافظة على التوازن وهكذا . 
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وعموما فأن اعطاء الادوية بجرع عالية يؤدي الى زيادة التركيز الحر منها لان الجرع العالية تؤدي الى اشباع 

51 لاأة بروتينات البلازما » كما ان نقص بروتينات البلازما 1713 1/50/0161 كما في سوء 
التغذية وامراض الكبد والكلى قد يؤدي الى خفض نسبة ارتباط الدواء بالبروتين وزيادة نسبة الحر وبالتالي 
زيادة سميته مما يقتضي خفض جرعة الدواء الذي يتمتع بنسبة ارتباط عالية بالبروتين في مرضى نقص 
البروتين . كما يحصل تداخل بين الادوية على ارتباطها بالبروتين ويحصل ازاحة من قبل احدهما للثاني مؤديا 
الى زيادة تركيزه الحر وبالتالي سميته وان ذلك ينبغي ان يؤخذ بنظر الاعتبار عند استخدام ادوية متعددة في 
العلاج . 


توزيع الدواء 1101ناط015111 نلاان] 

توزيع الدواء هو انتقاله من الدورة الدموية الى الانسجة . حينما يصل الدواء الى الدورة الدموية فأن السرعة 
التي يصل بها الى انسجة وسوائل الجسم تعتمد على عدة عوامل منها : 

- نفاذية الشعيرات الدموية /6(|[1(9 6062م /319١|1م3»‏ للأنسجة المختلفة . 

- الجريان الدموي للنسيج او معدل ارتشاح الدم للنسيج 1١216‏ 061115101 . 

- التفاوت في الحامضية 04 بين الدم والانسجة المختلفة . 

- آليات عبور الدواء 766173101511 1/3050011 الى الانسجة المختلفة . 

- خصائص النفاذية 013130161151125 06032119 لبعض الاغشية ووجود الحواجز( حاجز الدم ‏ 
الدماغ » حاجز الدم - المشيمة » حاجز الدم ‏ الخصى) 


حجم التوزيع الظاهري 101]نا15111!) 01 ©1177ناأملا : 

ان حجم التوزيع الظاهري هو حجم سوائل الجسم التي ينتشر فيها الدواء وبالأمكان تقسيم سوائل الجسم الى 

- السوائل خارج الخلايا /13لا|ا 1136© وتكون 20 9 من مجموع ماء الجسم وتضم البلازما والسوائل 
الخلالية 11615111121 . 

- السوائل الخلوية /3الا|ا©© وتكون 80 90 من ماء الجسم وان هذه النسبة تتأثر بالجنس والعمر والحمل 
وكمية الشحوم في الجسم . 

فاذا كان الدواء يتميز بوزن جزيئي عالي او يرتبط بنسبة عالية ببروتينات البلازما فغالبا ما يتركز في البلازما 
وهذا يعني ان الدواء ينتشر في 906 من وزن الجسم او 4 لتر من سوائل الجسم في شخص وزنه 70 كغم . 
ولكن اذا كان الدواء يتميز بوزن جزيئي قليل لكنه محب للماء 010211110/إ١‏ فيدخل السائل الخلالي لكنه 
لايستطيع الدخول الى السائل الخلوي لذا فأن الدواء ينتشر في حجم يساوي حجم سائل البلازما والسائل خارج 
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الخلوي وهذا يعادل 9020 من وزن الجسم او 14 لتر من سوائل الجسم في شخص يزن 70 كغم . واذا كان 
الدواء له وزن جزيئي قليل وكاره للماء 1017011علإ يستطيع ان يتحرك من الدورة الدموية الى السائل 
الخلالي وعبر اغشية الخلايا الى السوائل داخل الخلايا » أي ينتشر في كل سوائل الجسم » حوالي 9060 من 
وزن الجسم او 42 لتر في شخص وزنة 70 كغم . 

ان حجم التوزيع الظاهري للدواء (1/0) من الممكن تحديده 


الكمية الكلية من الدواء في الجسم (الجرعة المعطاة) 


تركيز الدواء في البلازما - 
تركيز الدواء في البلار حجم التوزيع الظاهري 


5/4 د ع] 


الكمية الكلية من الدواء في الجسم (الجرعة المعطاة) 


تركيز الدواء في البلازما [0/ط - 17] 


فأذا ما اعطي دواء بجرعة 40 ملغم » وكان تركيزه في البلازما 2 ملغم / لتر فأن حجم التوزيع الظاهري - 
عع ملق الت .20:2 لتن . 


عمر النصف البلازمي (1/2 ]) 2211-1116 01351113 


وهو الوقت اللازم لان يختفي نصف تركيز الدواء في البلازما » او هو الوقت اللازم لان تصفى البلازما من 
نصف تركيز الدواء . 

وحينما يؤخذ مثلا دواء يتميز بأنتشار احادي التجويف 01703117611© 076 وحركية الطراز الاول ويعطي 
وريديا فبالامكان الحصول على : 
- مرحلة هبوط سريعة للدواء نتيجة توزيع الدواء في الانسجة . 
5 مرحلة هبوط تدريجي نتيجة ازالة الدواء . 

اي ان هناك عمري نصف (عمر نصف التوزيع وعمر نصف الازالة) » من الممكن الحصول عليهما من 
مرحلتي انحدار التركيز بعد اعطاء الدواء . وان عمر نصف الازالة الذي يحتسب من المرحلة الثانية هو ما 
يطلق عليه عمر النصف للدواء . 

ويحسب عمر النصف ‏ [ 52 0,693 - 17] 

حيث (/ا) هو حجم التوزيع الظاهري و 0١1‏ هي التصفية . 

وعموما تحدث ازالة كاملة للدواء بعد مرور 5-4 اعمار نصف الدواء 

- في عمر النصف الاول : فأن 9050 من الدواء يزال . 
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- في عمر النصف الثاني : فأن 9675 (560+2590) من الدواء يزال . 

- في عمر النصف الثالث فأن 9087.5 (560+25+12.590) من الدواء يزال . 

- في عمر النصف الرابع فأن 993.75 (50+25+12.5+6.2590) من الدواء يزال . 
وللادوية التي تتبع حركية الطراز الاول فأن عمر النصف يبقى ثابتا لان حجم التوزيع الظاهري )٠/0(‏ 
والتصفية (/) لاتتغير مع الجرعة . ولكن الادوية التي تتمتع بحركية الطراز الصفري فأن عمر النصف يزداد 
مع الجرعة لان التصفية تقل كلما زادت الجرعة . 


اعادة التوزيع 101]لاط015111ع, : 


ان الدواء الذي يتميز بذوبانية عالية في الدهون فأنه يتوزع سريعا الى الانسجة التي تتمتع بتغذية دموية عالية 
مثل الدماغ والقلب والكلى » غير ان هذا الدواء وبسبب ذوبانيته العالية يعود من هذه الانسجة الى الدم وينخفض 
مستواه في هذه الانسجة سريعا » فأذا ماكان فعله فيها » فأن فترة الفعل ستكون قصيرة بسبب اعادة التوزيع كما 
نحضل مع المقدن الوور مذي التايوسنقال الذئ: ينتبي فعله, خلال دقاتق بسي اعاةة الترؤيع والبسن سيت الآز اله أن 
التصفية من الدورة الدموية . 

ومن الجدير بالذكر وجود حاجزين هما الحاجز الدموي-السائل الدماغي النخاعي » والحاجز الدموي- النخاعي . 
وهذان الحاجزان في الظفيرة المشيمية وفي اغشية الشعيرات النسيجية من كل مناطق الدماغ ماعدا الغدة تحت 
المهاد والغدة الصنوبرية 0176231 والمنطقة المنخفضة 0351/6/73 3623 حيث تنتشر المواد بسهولة الى 
الانسجة وهذا الانتشار مهم جدا لان هذه المناطق الدماغية تحوي مستقبلات حسية تستجيب للعديد من المتغيرات 
في سوائل الجسم كتركيز الكلوكوز وازموزية الدم وهذه الاستجابة توفر تغذية راجعة للمحافظة على فسلجة 
الجسم بحدودها الطبيعية . وبصورة عامة فأن هذين الحاجزين نفاذين للأوكسجين وثاني اوكسيد الكاربون 
والماء ومعظم المواد الذائبة في الدهون وحتى الادوية التي تتمتع بهذه الصفة. غير انهما لاينفذان البروتينات 
ومعظم الجزيئات الكبيرة غير الذائبة في الدهون فيحولان دون دخول الكثير من الادوية . 

ان سبب عدم نفاذية هذه الحواجز هو الاتصال المحكم 0011015ل[( 110111 بين الخلايا البطانية للشعيرات 
الدموية » أي ان هذه الخلايا تكون مندمجة تقريبا بحيث لاتوفر مساما او ثقوبا لنفاذ المواد كما هو الحال في 
الشعيرات الدموية في انسجة الجسم الاخرى . 

كما يوجد حواجز اخرى مثل حاجز الدم-المشيمة وحاجز الدم-الخصى وهي حواجز تشريحية ايضا وتؤدي ذات 
العمل في الحد من دخول الكثير من الادوية لتفادي تأثيراتها الضارة على الخصى او الجنين . 


الايض 12011511ع1ل/! 


وهو مصطلح يشير الى التحوير الكيمياوي للدواء في الجسم الحي . وان هذا التحوير قد يؤدي الى : 
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1- تنشيط او زيادة فعالية بعض الأدوية خصوصا تلك التي تعطى كطلائع دوائية 0166101501 011/0 حيث 
تتحول في الجسم الى مركب فعال فمثلا ان الليفودوبا غير فعال يتحول الى دوبامين ٠‏ ليكون فعالا في النوى 
القفاعدية في مرض الباركسون . 

2- الحفاظ على فعالية المركب أي ان الدواء فعال ومؤيضه يمتلك فعالية ايضا والذي قد يكون اكثر او اقل 
فعالية من الدواء الاصلي مثل الديازيبام يتأيض الى اوكسازيبام الأكثر فعالية من الديازيبام والأسيتوفنيتيدين 
110 يتحول الى باراهايدروكسي استينلايد 36©123101110/إ“0101/[ا-م وهو اقل فعالية من 
الدواء الاصلي . 

3- يثبط فعالية الدواء الأصلي : أي ان الدواء الفعال يتأيض الى مركب غير فعال مثل مؤيضات الفينوباربيتال 
والكثير من الأدوية الأخرى . 

تفاعلات ابض او تحوير الأدوية 

ان تفاعلات تحوير الأدوية خصوصا تلك التي تحصل في الكبد تقسم الى مرحلتين . المرحلة الأولى وتضم 
التفاعلات التي تتم بواسطة الأنزيمات المايكروسومية 765/ا662 7100501731 والتي تتضمن تفاعلات 
الأكسدة والاختزال والتحلل المائي وتحويل المركب الأليفاتي الى مركب حلقي /011231100/إ© » وتحويل 
المركب الحلقي الى أليفاتي 11231100/ا©06 ٠»‏ وهذه التفاعلات قد تنشط الدواء او تثبطه او تحافظ على 
فعاليته . وان نواتج تفاعلات المرحلة الأولى تدخل في تفاعلات المرحلة الثانية » المرحله الثانيه هي مرحلة 


الأقتران حيث يقترن الدواء بمركبات اخرى وغالبا يصبح غير فعال وذائب في الماء ويسهل طرحه . 


المويكلة اران اكسدة 01024100 المرحلة الثانية نات مقدرده 

الدواء > سصححححده- اأانختزالمهم)]عنالع] 0 
فيك ولد بط :او' تحلل مائي 15أ5/ا0101/إلا غالبا يفقد الدواء 0010060 
تحافظ على فعالية الدواء فعاليته 5م 


تفاعلات المرحلة الاولى : 


تفاعلات الأكسدة : هي العملية الأساسية في تفاعلات المرحلة الأولى التي تتم بواسطة الأنزيمات 
المايكروسومية وهناك انواع عديده من تفاعلات الأكسدة ومنها ٠.‏ اضافة الهايدروكسيل للحلقة العطرية 
»0 علاط 3003116 » ازالة الألكيل المرتبط بالأوكسجين 3]00الإ»ااج©0-0 ٠‏ ازالة الالكيل 
المرتبط بالنايتروجين 31101الإ»ااج06-[١ ٠‏ تكوين السلفوكسايد 0110«*006اه ٠»‏ اضافة الهايدروكسيل الى 
السلسة الجانبية 31100 الإ“1/01 علاط 5106-6131 ٠»‏ ازالة المجموعة الامينية 06310107231100 او ازالة 
المجموعة الكبريتية 131101لا]الا5ة©0 غيرها » انظر شكل رقم3 . 
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شكل رقم 3 : انواع تفاعلات الاكسده في المرحله الاولى من الايض 
ومن الممكن تلخيص تفاعلات اكسدة الدواء بالخطوات التالية : 


- الدواء (8112) يرتبط مع السايتوكروم ب 450 في شكله المؤكسد (مع 6+3 في السايتوكروم) ليكون معقد 
دواء-سايتوكروم ب 450 . 


- 2211]ثملا يتكون من ١810212‏ بفعل كلوكوز-6-فوسفات ديهايدروجينيز وانزيمات اكسدة اخرى. 


- ان معقد الدواء-سايتوكروم ب 450 يختزل بواسطة فليفوبروتين-4105211//-سايتوكروم ب 450 ردكتيز 
الذي ينقل بروتون والكترونين من 181021[ . هذا النقل يحتاج دهنيات فسفورية ثابتة حراريا من غشاء 
الشبكة الاندوبلازمية الناعمة الكبد رالا الا110ع] 6500013510016 5800001 ويحتاج الى مغنسيوم 1/072 
واوكسجين » ولكن دور الدهنيات الفسفورية غير معروف . 


> إن شرك لحر بد ري 0 4500 المخارن ب كبية يدر لة إر كسيجين , 


- ان انزيم 81011 - سايتوكروم ب 5 ردكتيز ينقل البروتون الثاني والكترونين من !7/6101 الى 
السايتوكروم ب 5 . 


- معقد الدواء- سايتوكروم ب 450 اخيرا ينفصل الى جزيئة دواء مؤكسد ([10[1ا8) وجزيئة ماء 
وسايتوكروم ب 450 مؤكسد حر الذي يدخل دورة تفاعل اخرى . 
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شكل رقم 4: تفاعلات الايض التي تتم بواسطة السايتوكروم ب 450 والنواتج الايضية 


تفاعلات الأختزال 801001101 : وهو تفاعل يتم ايضا من خلال انزيمات السايتوكروم ب-450 وتعمل بأتجاه 
معاكس للأكسدة كما يحصل في ايض الكلورفينيكول وكلورل هايدريت . 


تفاعلات التحلل المائي 0105لا : وفي هذا التفاعل يتم كسر جزيئة الدواء واضافة جزيئة ماء » كما 


يحدث للأسترات بواسطة انزيم الاستريز 


6ع ]| 


0م210 + 2010 سح ١120‏ + م51 
ويحصل نفس الشي للأميدات بأنزيم الأميديز كما في الأيض الذي يحصل للمخدرات الموضعية مثل الليدوكايين 
والبروكايين» ويحدث التحلل المائي في الكبد والأمعاء والبلازما وفي انسجة اخرى. 
- تحويل المركب الاليفاتي الى حلقي 011231100/ا© : وفي هذا التفاعل يتم تكوين مركب حلقي من السلسلة 
الكيمياوية الاليفاتية للدواء كما في ايض دواء البروكوانيل11 000010131 . 
- تحويل المركب الحلقي الى اليفاتي 1231101/ا066 : وفي هذا التفاعل يتم فتح التركيب الحلقي ويتحول 
الدواء الى مركب اليفاتي كما في أيض الباربجيوريت والفينيتوين . 


المرحلة الثانية : مرحلة الاقتران ©01[01021101١‏ 
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وتتضمن هذه المرحلة اقتران الدواء او مؤيضه الذي ينتج من المرحلة الاولى مع مواد داخل الجسم تشتق من 
السكريات او الاحماض الامينية » هذا الاقتران يولد احماض عضوية شديدة التأيين بالأمكان طرحها بسهولة 
عن طريق البول او الصفراء » وتضم تفاعلات الأقتران : 
الأقتران بحامض الكلوكورونيل 011[00316© 1!011106ناننا|0) 
ويعد هذا النوع من الأقتران اهم انواع اقتران الأدوية . ان المركبات التي تحوي على مجاميع كاربوكسيل او 
هايدروكسيل تقترن بسهولة بحامض الكلوكورونيل مثل الكلورفينيكول ٠»‏ الاسبرين » الفيناستين » المورفين ٠‏ 
الميترونيدازول ٠»‏ وليس فقط الادوية بل حتى المواد الداخلية مثل البلروبين والهرمونات الستيرويدية 
والثايروكسين تقترن بهذه الالية . ان بعض المواد المقترنة التي تطرح في الصفراء تحرر الدواء ثانية بواسطة 
التحلل بالبكتريا في الامعاء ويمتص الدواء الى الدوره الدمويه ويتعرض مره اخرى الى نفس المصير . وتتم 
عملية الاقتران بحامض الكلوكورونيك » بأن يتحد حامض الكلوكورونيل بعد ان ينشط باليوردين ثنائي 
الفوسفات 01021051316 1016لا (ادانلا) حيث يتكون 3610 0016اناننا|و-2نانا (2-648رانا) 
والذي بواسطة انزيم الكلوكورونيل ترانسفيريز 1305161356 الا 01003101 يرتبط بالادوية التي تحوي 
مجاميع كاربوكسيلية » هايدروكسيلية » أمينية » كحولية » كبريتية ( شكل رقم 5) . 
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شكل رقم 5: يمثل تفاعلات الاقتران بحامض الكلوكورونيك لحامض البنزويك 


الأستلة 21101الاأ©26 

ان الادوية الحاوية على فضله أمينية او هايدرازينية يحصل لها اقتران بمساعدة الاستيل ترانسفيريز ا/إأ©30 
6 وبوجود المصاحب الانزيمي استيل كو اي -00 ا/إ806©1 ومن الأمثلة على هذا الاقتران 
السلفنميندات والهايدرلازين » ومن المعروف ان هناك فروق كبيرة بين البشر في سرعة الأستلة . 

- الميثلة ج210 الاط6©1] 
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اق "الأميفاكه وزالفيكو لاك ا تتفيل[ :يضناف لها المتبل )كن السركلة الثانية من الانهن. حية يعدل. كل المشروانين 
والسستين كأحماض أمينية واهبة للمثيل . ومن الامثلة على هذا النوع من الايض » الهستامين ٠»‏ حامض 
النيكوتنك والادرنالين . 

- الاقتران بالسلفات 01[00231101© 316]أناك 

ان المركبات الفينولية والستيرويدات تقترن بالسلفات بواسطة انزيم سلفوكاينيز ©01135]الا5 » ومن الامثلة 
على هذا النوع من التفاعل ». الكلورفينيكول والادوية الستيرودية 

- الاقتران بالكلايسين ©01[001021101١‏ ©1أ01[/2 

ان بعض الادوية الحاوية على مجموعة الكاربوكسيلك مثل الساليسليت تقترن مع الكلايسين ولكن هذا النوع 
لايمثل الظريق الرئيسي لايضها". 

- الاقتران بالكلوتاثايون 01[1021101© 011311016 

يعد هذا الطريق طريقا لتثبيط فعالية العديد من الكيتونات او الايوكسايدات التي تتكون كمؤيضات لبعض الادوية 
مثل الباراسيتامول . 


النظام بناءا على حاجة المريض وخصائصه والعفاية الرئوية والقلبية والكلوية والكبدية للمريض . ان هناك 
ثلاثة معايير اساسية في الحركية الدوائية هي التوافر الحيوي (1أ|103172131311 وحجم التوزيع ع(الاام/٠‏ 


]نط5 ]0 للدواء » وتصفية ©1631326ح الدواء . 


التصفية 616212106 

التصفية هي حجم البلازما الذي يصفى من الدواء في وحدة الوقت» ومن الممكن وضع ذلك في معادلة : 
التصفية - معدل الازالة / تركيز الدواء في البلازما ١‏ ا غم د بم [ 

وفي غالبية الادوية فأن الازالة قد تتبع : 

- حركية الطراز الخطي او الصفري 15©1105كا (0106/)115621 2620 : وفي هذا الطراز فان معدل ازالة 
الدوزاء حبق تالكا فتن التقان يهن ذر كيز ١‏ القوام.. 

- حركية الطراز الاول (الاسي) 17©1105»! (6*<0011121) /0106 ]115 : وفي هذا الطراز فأن معدل ازالة 
الدواء يتناسب بشكل مباشر مع تركيز الدواء . 
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طرح الادوية (00[أععغ]ا 

طرح الادوية يعني اخراجها من الجسم هي ومؤيضاتها » وتطرح الادوية بطرق اخراج متعددة ومنها: 
1-الطرح عن طريق البول ©1!11!لا 

ان هذا الطريق هو اهم طرق طرح الادوية حيث تطرح عن طريقه اغلب الادوية الذائبة بالماء . وتكون كمية 
الدواء ومؤيضاته المطروحة في البول هي حصيلة لثلاث عمليات الترشيح الكبيبي 1111131100 3الا!ع0100 
واعادة الامتصاص النبيبي 1350101101 /3اناطناآ والافراز النبيبي 560161102 /3انااناا . 

- الترشيح الكبيبي :ان الشعيرات الدموية الكبيبية تحوي على ثقوب وكل جزيئات الدواء غير المرتبطة 
بالبروتينات سواء أكانت ذائبة او غير ذائبة في الدهون بالامكان ان تترشح عبر هذه الثقوب لذا فأن ترشيح 
الادوية عبر الكبيبة الكلوية يعتمد على معدل جريان الدم الى الكلى وكون الدواء مرتبط او غير مرتبط 
ببروتينات البلازما . ويلاحظ ان معدل الترشيح الكبيبي ينخفض بعد عمر الخمسين ويصاب بالتدهور في العجز 
الكلوي . 

- اعادة الامتصاص النبيبي : ان اعادة الامتصاص تحصل بالانتشار البسيط وتعتمد على ذوبانية الدواء في 
الدهون ودرجة تأينه في حامضية [ل 8‏ البول . الادوية الذائبة في الدهون التي تترشح من الكبيبات يعاد 
امتصاصها من النبيبات ولكن الادوية غير الذائبة في الدهون والادوية شديدة التأين لايعاد امتصاصها لذلك فأن 
معدل طرح مثل هذه الادوية متوازيا مع معدل الترشيح الكبيبي مثل الامينوكلوكوسيدات . ان تغير حامضية 
لام البول يؤثر على اعادة امتصاص الادوية التي تتأين بشكل جزئي . 


القواعد الضعيفة تتأين اكثر واعادة امتصاصها اقل في البول الحامضي . 
الحوامض الضعيفة تتأين اكثر واعادة امتصاصها اقل في البول القاعدي . 


وتعد هذه الخصائص مهمة جدا لمعالجة حالات التسمم بالادوية » فبعد معرفة طبيعة الدواء » حامض او قاعدة » 
فبالامكان زيادة طرحه بتغير حامضية البول . 

- الافراز النبيبي : وهذه العملية هي عملية نقل فعال للحوامض والقواعد العضوية بواسطة آليتين منفصلتين 
في النبيب الداني احدهما لافراز الحوامض والاخرى لافراز القواعد . 

ان طرح الادوية بالافراز النبيبي يقلل تركيز الدواء الحر (غير المرتبط بالبروتين) في الاوعية الدموية للنبيبات 
مما يؤدي الى انحلال جزء من الدواء من البروتين المرتبط به حيث يفرز الدواء الذي تحرر عبر النبيبات 
فينحل جزء اخر من الدواء من البروتين وهكذا ء وان هذا الطريق من الطرح طريق مهما ذلك لان الايونات 
السالبة او الموجبة شديدة الارتباط ببروتينات البلازما لايمكن طرحها بالترشيح الكبيبي ٠‏ حيث ان الافراز 
النبيبي الفعال طريقة يمكن بموجبها طرح تلك الادوية بحسب ما ذكر اعلاه . 
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ومن الجدير بالذكر ان آلية الأفراز النبيبي غير متطورة جيدا في الرضع والاطفال الصغار كما ان فعاليتها اقل 
لدى كبار السن لذا فأن اي دواء يطرح بالافراز النبيبي سيكون طرحه ابطأ في الرضع والاطفال الصغار 
والشيوخ . وينبغي ان يؤخذ بنظر الاعتبار ان الادوية التي تطرح بالترشيح الكبيبي والافراز النبيبي معا » فأن 
انخفاض الافراز النبيبي لايعني توقف طرح الدواء بل يصبح طرح الدواء متوافقا مع الترشيح الكبيبي . وان 
الادوية التي تتنافس على الافراز النبيبي فأآن بعضها يؤخر طرح البعض الاخر » وفي الوقت الذي قد تستخدم 


الوصفات متعددة الادوية فقد يؤدي تأخير الطرح الى تراكم الدواء وزيادة سميته. 


2 - الطرح عن طريق البراز ©1366 

وبأستثناء كميات الادوية غير الممتصة التي تخرج في البراز » فأن اغلب الادوية التي تطرح في البراز تأتي 
عن طريق الصفراء » ان الكبد يطرح بالنقل الفعال الاحماض العضوية (خصوصا الادوية المقترنة 
بالكلوكورونايد) ٠‏ والقواعد العضوية والستيرويدات في الصفراء . نسبيا الجزيئات الاكبر (الوزن الجزيئي اكبر 
من 300) تزال عن طريق الصفراء . ان بعض الادوية متضمنة الادوية التي تتحرر بفك اقترانها 
بالكلوكورونايد 01061010171065 01 060000031101 بالبكتريا في الامعاء يعاد امتصاصها لتطرح ثانية 
عن طريق البول مثل الايرثرومايسين » الامبسلين » ريفامبين » تتراسايكلين » مانعات الحمل الفمية . بعض 
الادوية تطرح مباشرة في القولون مثل المعادن الثقيلة وبعض المسهلات مثل الانثراسين . وان الادويه التي 
تطرح عن طريق الصفراء ذات اهمية سريرية حيث يكون طريقا مفضلا في حالة استخدام المضادات الحيوية 
لعلاج التهابات المسالك الصفراوية كما انه مفضلا في المرضى الذين يعانون من عدم الكفاية الكلوية حيث 
تفخدل: الأقرية الى قط ريه يرق دوين :الضيقواع.. 


3 - الطرح عبر الزفير : 
ان الغازات والسوائل الطياره ٠013111‏ (المخدرات العامة » برالدهايد 4 الكحول) تطرح عن طريق الرئة 
بغض النظر عن ذوبانيتها في الدهون . 


4+ - الطرح عن طريق الحليب: 


ان طرح الادوية عن طريق الحليب يعد طريقا غير مهما بالنسبة للام » ولكنه يمثل مشكلة للرضع . اغلب 
الادوية تدخل الحليب بالانتشار البسيط لذا فأن الادوية التي تتمتع بذوبانية عالية في الدهون وبنسبة اقل من 
الارتباط ببروتينات البلازما فأنها تعبر بشكل أيسر الى الحليب . ان حامضية الحليب هي (7) 77 []إص) 
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مقارنة بالبلازما . لذا فأن الادوية القاعدية اكثر عبورا . ان الادوية التي تطرح في الحليب قد تؤدي الى 
الاضرار بالرضع لذا فأن الادوية المضرة بالرضيع ينبغي تحاشي اعطائها للأآم . وهذه التحذيرات تم التطرق 


00 


الفصل الثاني 
الجهاز العصبي الذاتي (المستقل ) 


01+ 170115 11101101111 م 
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الجهاز العصبي الذاتي (المستقل ) 7مع59!/56 كددام/امء ل ءألاممم] نام 
ان الجهاز العصبي يقسم تشريحيا الى قسمين الجهاز العصبي المركزي 07815 الذي يتكون من الدماغ والحبل 
الشوكي والجهاز العصبي المحيطي او الطرفي 508/5 الذي يتضمن الأعصاب خارج الجهاز العصبي 
المركزي . ان الجهاز العصبي الطرفي يتكون وظيفيا من الأعصاب الجسمية والتي تحكم السيطرة على 
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الحركات الإرادية مثل تقلص العضلات الهيكلية الضروري للحركة ٠»‏ والجهاز العصبي الذاتي الذي ينظم 
الفعاليات اللاإرادية الحيوية للجسم دون المشاركة الواعية للدماغ والذي يتكون من الأعصاب الصادرة التي 
تغذي العضلات الملساء للأحشاء والعضلة القلبية والأوعية الدموية والغدد خارجية الإفراز» لهذا فانه يسيطر 
على الهضم والضخ القلبي والجريان الدموي وإفراز الغدد وان أهم الخواص البارزة للجهاز العصبي المستقل 
هو السرعة والشدة في تغيير الوظائف الحشوية فمثلا تستطيع أعصاب هذا الجهاز خلال 5-3 ثوان من 
مضاعفة سرعة القلب وخلال 15-10 ثانية مضاعفة الضغط الشرياني ويحدث التعرق ويفرغ المثانة لاإراديا 


خلال ثواني . 


ان لمات العصسى _الذاقى. إن المدكان يكين سياف التعس امن لفان العصيض القوك دي الى لاعكياء 
بنوعين من الاعصاب الصادرة الاول هو الليف العصبي ماقبل العقدة ]ناعم عأصوذاعموع6,م ويكون 
جسم الخلية العصبية موجودا في الجهاز العصبي المركزي في جذع الدماغ ممع6631056 او الحبل الشوكي 
ويعمل هذا الليف ترابط. اشتباكي في العقدة العصبية 3[اع5هم. .. هذه العقدة تعمل كمحطة بين الليف ماقيل 
العقدة والليف مابعد العقدة م0ملاء0 أ1مو[اع30ع058م الذي ينتهي بالعضو الهدف مثل العضلات الملساء ». 
الاعفاع. + العضلة الفلية غود اك لاف اق التخار .كي _. 


يتكون الجهاز العصبي الذاتي او المستقل من : 


أ- الجهاز العصبي الذاتي الودي 036641 مالا؟ 
ب- الجهاز العصبي الذاتي اللآاودي 3161م مالا3135م 


تشريحيا تخرج هذه الاعصاب من منطقتين مختلفتين في الحبل الشوكي , ان الياف الجهاز الودي تخرج 
من المنطقة الصدرية والقطنية للحبل الشوكي وعقدها تكون قريبة من الحبل الشوكي لان الليف ماقبل العقدة 
يكون قصيرا فتشكل العقد سلسلة شبيهة بالحبل م[جدطء 600-1116 موازية للحبل الشوكي وعلى جانبيه ويكون 
الله ماتعة العقذة ظلوياة ويتفيي «العضنو ‏ الننا: فى الهمان العصيدى الذاقن اللاوذى قم الالقافة. ماقل المقدة 
تخرج من المنطقتين القحفية والعجزية للحبل الشوكي ويكون الليف ماقبل العقدة طويلا والليف مابعد العقدة 


قصيرا بحيث تكون العقدة قريبة من العضو المغذى بالليف مابعد العقدة ( شكل رقم 6 .)7٠»‏ 


03 


65351116 أه كمه1أعوزممرم أ0 5م 1اعهوزومم مم5 


حم أكلا5 5ناه0 برعم 131111 1351م 111 م5 ك5 5نامللاع6 
1 6/0/5 5/511 5ن لااع م 
١ح‏ ىم 5 4 
مر منت طلا 






0 


(2.)12 لهع 3/5 ودام 10550و ,(11/٠).م‏ اأوأاعج] 


3 و (111) عبمعم وأهوووايع6© وبع 24 8 1 1 - ل ْ - ِ ل 0 : 2 
69 7 ا 5 ضهباألهك 300 لوم 26 ١٠‏ : ل 0 00 0 20 3 ا 1 597 


أمعانلممن )ورومن5 227 6 









3 ه030 
1 : نالأ 
لوعابمع 0 | 9 مه اوضق عندااء:51 02 
5نا0ة/١‏ 
2) عبمعه ليبق 
نط1 
2.0 
كمع ةم 
!55080 
©0161 
ناا 
,6511م 2:06 1م 


و1201 


عبمعم عاأمطعموام5 3 
0-2 م و8 
161ع6منا5 
٠‏ / مانزعآما 006511 لصنطع ارو بلق قم 
ع/الأعن ]مم8 0 6501 موناوم03 ماهطه 
0105 0 / 1 0 030911 0601 


يكون النقل العصبي في كل من العقد الودية واللاودية بواسطة الاستيل كولين اما النواقل التي تتوسط الفعل 
بين الالياف مابعد العقدة فهي الادرينالين في الجهاز الودي والاستيل كولين في الجهاز اللاودي . 


- الات [إ الام 
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شكل رقم 7 : رسم تخطيطي يوضح الاعصاب الجسميه واعصاب الجهاز العصبي الذاتي 


النواقل العصبية 
يسمى الجهاز الودي بالجهاز الادرينالي والجهاز اللادوي يالجهاز الكوليني ذلك لان الليف مابعد العقدة في 
الجهاز الودي يفرز ناقل الادرينالين ( الابنفرين ) وان الليف مابعد العقدة في الجهاز اللآاودي يفرز ناقل الاستيل 


كولين كما ان الاستيل كولين هو الناقل في العقدة في كل من الجهاز الودي واللاودي ؛ اما ان الناقل العصبي 
في الاعصاب الجسمية فهو الاستيل كولين ايضا. 


ان النقل العصبي في الاعصاب اللاودية (الكولينية ) يتضمن 6 خطوات هي تصنيع الناقل » خزنه » تحرره 
»أ رتباطه بالمستقبل » تحطمه في منطقة الاشتباك »اعادة تصنيع الاستيل كولين . 


- تصنيع الاستيل كولين : 
الكؤين يكتذل: هن 'اللنعائل كاوه «الكادة الى العدالت ولاح [لتتصدحه الكو ا رشن عو ابيكلة وروو تين كاقلن فلي بقهاءة 


الخلية ممرعغول/إ5 +3,16ح وهذا النقل من الممكن اثباطه بدواء هيميكولينيم مالاأصأاهطءنممعط ان الكولين 
يتحد بالاستيل كوا- آ 008 اإ+ع36 بواسطة انزيم الكولين أستيل توانسفريز . 


- خزن الاستيل كولين في حويصلات الخلية العصبية : 
ان الاستيل كولين يعبأ في الحويصلات بواسطة النقل الفعال 11 0م6365 36+06 » وان الحويصلات لا 
تحوى:الالنكيل كز لزن ويكدف: دل ومع الانتوسون كادفي ارفاك كور انرو و كن 010181101 


ويعتقد ان 16/ تعمل على مستقبلات البيورين فيما قبل الاتصال 0ن5+1ص ازعم لتثبيط افراز الاستيل 
كولين او النورابنفرين في الجهاز الودي واللاودي . ولم تعرف وظيفة البروتيوكلايكان لحد الان . 

- تحرر الاستيل كولين : 

ها وصدل كيد لتكل الن :لذو اد العصييوةة بقن :الف روخص :ل :قاس اقترناف: لك المتيوى: التكتينااينة' [اتحللة فين 
الغشاء ماقبل الاشتباك مؤدية الى زيادة تركيز الكالسيوم داخل الخلية العصبية الذي يؤدي الى انفجار 
الحويصولذة عت فشا العابة وتحوى قوف فاش النائعة الساكة: .هذا الاقر اا من بسكن فهو لظ هد 
البوتيلنيم الذي تفرزه جراثيم الكلوستريدا فيما يؤدي سم بعض العناكب السوداء /ع10م؟ /لاهوأ/ها »61361 الى 


المضفية الى ائقة التشانافة. 


- ارتباط الاستيل كولين بالمستقبل : 
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بعد ان يتحرر الاستيل كولين من الحويصلات ينتشر في الباحه الاشتباكيه ويرتبط بنوعين من المستقببلات 
مابعد الاشتباك على الخليه الهدف . وهما المستقبلين المسكريني والنيكوتيني » وان الارتباط بالمستقبل يؤدي 
لاحقا وبعدة اليات الى احداث فعل فسلجي في الخليه الهدف . 


- تحطم الاستيل كولين : 


الأقتاره: القى يهؤقيا؟! انسل كولين ...فى الخليه لمحف .عفان تركف أن اريم الانشل. كرليق 
استيريز في الباحه الاشتباكيه تحلل الاستيل كولين مائيا الى كولين واستيتء يوجد انزيم اخر هو البيوتيل كولين 
استيريز - الذي يسمى انزيم الكولين استيريز الكاذب - في البلازما ولكن ليس له دور في تحطيم الاستيل 
كولين في الباحات الاشتباكيه. 


- اعادة تصنيع الاستيل كولين : 


يعاد ألتقاط الكولين من قبل الخلية العصبيه ويؤستل لتكوين الاستيل كولين ويخزن في الحويصلات ويتحرر 
بوصول جهد الفعل الى الخليه العصبيه ( شكل رقم 8 ) . 
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شكل رقم 8 : رسم تخطيطي يمثل تصنيع وتحرر الاستيل كولين وارتباطه بالمستقبللات مابعد الاشتباك وتأيضه في الاشتباك 
المستقبلات الكوليئيه ٠:‏ 


لقد تم تقسيم المستقبلات الكولينيه الى نوعين هما المستقبلات المسكرينيه والمستقبلات النيكوتينيه استنادا 
الى اختلاف الفة المستقبلين للارتباط بالمواد الكولينية الفعل . 


1-المستقبلات المسكرينيه : 
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ان هذه المستفئلات» فكلا .عن ازاتناطها والانفيل كرلزن. فين بذاك" اإلنه شقيده للارساط بقلويق. 'المسكري 
السوو ل مرف مشكن الفط روانة الننمنة للك بمموك انادف السكريضه: .راق اليذه المدتقناكف القه قارلة 
للارتباط بمادة النيكوتين . 


لقد ثبت ان هناك 5 انواع من المستقبلات المسكرينيه هي 7/15 , 7/14 , 1/3 , 1/2 ,2/11 وعلى العموم فان 
5 , 1/13 ,1/1 تؤدي الى التهيج الخلوي 3<« /3انااعء » اما 21/4 , 1/2 فانها تثبط قدرة الخلايا 
على التهيج » ان جميع المستقبلات المسكرينيه تتواجد في الجهاز العصبي ولكن 17/1 يوجد ايضا في الخلايا 
المعديه الجداريه و5ااع© |3غ2316م 0/2٠‏ يوجد في الخلايا القلبيه والعضلات الملساء » 10/3 يوجد في 
المثانه والغدد ذات الافراز الخارجي والعضلات الملساء 


الية انتقال الاشاره بناقل الاستيل كولين عبر المستقبالات المسكرينيه : 


الغذيى من الألياته الك يفيه تقل الاقبارف المسدفة :رار فياك ليشن كولين" .«التسفيل المكريض. + قفن 
سبيل المثال حينما يرتبط الاستيل كولين بمستقبل 1/1 أو 13 فأن تغيرات تركيبيه ستحصل بالمستقبل 
وتفاعل مع بروتين ج 6 مأع01/م (60) الذي ينشط الفوسفولايبيز- س 0110356-0طم505م الذي يؤدي 
الى التحلل المائي للفوسفوتديل انوسيتول -455 - ثنائي الفوسفات (0122) لانتاج داي اسيل كليسرول (066) 
وانوستيل (174135) ثلاثي الفوسفات (153) الذي يسبب فسفرة البروتين وزيادة الكالسيوم داخل الخلية » حيث 
يتفاعل الكالسيوم لتحفيز او تثبيط فرط الاستقطاب 013123100مغ+6ملاط او الافراز او التقلص اما ارتباط 
الاستيل كولين بمستقبلات 01/2 في العضل القلبي فانه يحفز بروتين 6 الذي يطلق عليه (1©) الذي يثبط 
الادنيليل الحلقي ع35اعلء الإالإم©30 ويزيد تيار البوتاسيوم مؤديا الى قلة سرعة وقوة التفلص القلبي . 


2-المستقبلات النيكوتينية 


ان هذه المستقبلات فضلا عن ارتباطها بالاستيل كولين فان من الممكن تميزها من خلال الفتها العاليه 
للارتباط بمادة النيكوتين ( لذلك سميت بالمستقبلات النيكوتينيه) والفتها القليلة للارتباط بالمواد المسكرينية . ان 
المستقبل النيكوتيني يتكون من 5 وحدات وان ارتباط الاستيل كولين بهذا المستقبل يؤدي الى تغيرات تركيبية 
في المستقبل تسهل دخول الصوديوم مؤدية الى ازالة الاستقطاب للخلية الهدف . ان كل من النيكوتين او الاستيل 
كولين بداية تحفز المستقبل ولاحقا تغلقه . ان المستقبلات النيكوتينية موجودة في الجهاز العصبي المركزي 
ولب الغدة الكضرية والعقد العصبية للجهاز العصبي الذاتي وفي الوصلة العضلية العصبية . وان هذا المستقبل 
يقع على نوعين فان النوع الموجود في الوصلة العصبية العضلية هو من نوع 8/50 والنوع الموجود في بقية 
الانسجة هو 85 وان المستقبل النيكوتيني الموجود في العقد العصبية للجهاز العصبي الذاتي يختلف عن 
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اميل الكر د فى اللوضدة لماه الفضيية رذ رن رن لو الكل بحام ين لكا به 
مانا أصوطغءم قاع والثاني يغلق بشكل خاص بمادة التيوبوكرارين 36106إناءهطنا 


الاعصاب الودية (الادرينالية) 


ان الاعصاب الودية تفرز النورابنفرين كناقل عصبي من الليف العصبي مابعد العقدة العصبية وانه يرتبط 
بالمستقبلات الادرينالية التي توجد في الغشاء ماقبل الاشباك العصبي و في الغشاء مابعد الاشتباك العصبي 
(النسيج الهدف) .أن النقل العصبي يتضمن خمس مراحل تصنيع الابنفرين خزنه وتحرره وارتباطه 


- تصنيع النورابنفرين : 


يتم تصنيع النورابنفرين من التايروسين ©9/205156+ الذي يدخل بواسطة ناقل بروتيني في جدار العصب 
الادرينالي ثم تجري عليه عملية اضافة الهايدروكسيل 100غ36الإام/0لإط متحولا الى داي هيدروكسي فنيل 
ألنين 00858 بواسطة انزيم تايروسين هايدروكسليز . المركب الاخير تزال منه لاحقا مجموعة كاربوكسيل 


30 ااه ]ع6 ليكون الدوبامين . 
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- اخزن النورابنفرين في الحويصلات 


الدوبامين بنتقل الى الحويصلة بواسطة نظام النقل الاميني ممعغولا5 ,130500112 ©مأمم3 (هذا النقل من 
الممكن تثبيطه بمركب الرزربين 6م1آم/ع65, )ثم ان الدوبامين يضاف له مجموعة هايدروكسيل ليكون 
النورابنفرين بواسطة انزيم الدوبامين بيتا هايدروكسليز ( شكل رقم 9) . وفي الغدة الكضرية فان النورابنفرين 
تضاف له مجموعة مثيل ليعطي الابنفرين (الادرينالين) ويخزن في الخلايا الكروموفينية في الغدة الكضرية . 
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- تحرر النورابنفرين : 
حينما بصل جهد الفعل الى الليف العصبي مابعد العقدة فانه يحفز دخول ايونات الكالسيوم من السائل خارج 
الخلابا الى سايتوبادزم العصب. ان زيادة الكالسيوم يؤدي الى انفجارالحويصلات مع الغشاء الخلوي وتطرح 
محتوياتها من النورابنفرين في منطقة التشابك . ان عملية تحرر النورابنفرين من الممكن اثباطها ببعض الادوية 
مثل الكوانثدين ©1010 طغ306نا8. 
- ارتباط النورابنفرين مع المستقبلات : 
المستقبلات على النسيج الهدف) او مع المستقبلات ماقبل التشابك . وان ارتباطه بالمستقبلات يقدح العديد من 
الافعال الحيوية مثل تحفيز الادنوسين ثلاثي الفوسفات الحلقي 81/52© و دورة الفوسفاتديل انيسيتول . 
- ازالة النورابنفرين : 
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النورابنفرين ربما ينتشر خارج الباحة التشابكية ويدخل الدورةالدموية » وربما يتأيض الى مؤيضات مؤيثلة 
ع7 الإطغعمم بواسطة انزيم كتيكول أمين اورثو مثيل ترانسفريزن 001/7 في منصطقة التشابك وربما 
يستعاد بواسطة نظام اعادة الأخذ او الالتقاط ©316+من-هم الى العصب ثانية » ان آلية اعادة الاخذ من 
الممكن اثباطها بمضادات الكابة ثلاثية الحلقة مثل مركب الامبرامين ©10م 3م1١‏ او بواسطة الكوكايين 
©0310 » حينما يدخل النورابنفرين في سايتوبلازم العصب الادرينالي فانه يعاد تعبئته في الحويصلات بنظام 
نقل الامين ممعغ5لا5 /ع1305001+4 32106 ويتحرر ثانية عند ورود جهد الفعل وربما يبقى في الخزين 
المحمي |00م 60غع70+6م2 على أي حال النورابنفرين ربما يؤكسد بواسطة الاوكسديز احادي الامين 
(1/80) الموجود في مايتوكوندريا العصب . ان المنتجات غير الفعالة للنورابنفرين تطرح في البول على 
شكل حامض فانيليل مندلك 3106 16ا3006صم'الإا|أمه7 والميتانفرين 6م10 طام306غ+776 ونورميتانفرين 


©مأططمء مجه مدوم أي ان كل من 01/80 و 601/7 يشتركان في ايض النورابنفرين . 


915 014 0 
04 090 6012© 
100 0 
883 حتحهيب هنيب 6و3 
فزن 7 
متو ساهو 5325 
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- برا كلام 0 4ك 60 ا © ]يز 2 
9 ا ااي مالالا 

( “ميري *) 


0غابر وير 59 6-5 


17 ماوع الماع ايم 3/1 >“ الأ مزع رع عملم 


040 


اكات يناما - + - ريا»6ا/0 ٠/1‏ - 3 
عه 012 


أيض امينات الكتيكول 
المستقبلات الادرينالية 


تصنف المستقبلات الادرينالية الى نوعين نوع الفا ()0) ونوع بيتا (8) وهي بروتينة التركيب. 


مستقبلات الفا (0) : 
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ان مستقبلات الفا تظهر استجابة ضعيفة للادوية الادرينالية المصنعة مثل الايزوبروترنول أمصععغ0م 150 » 
لكن استجابتها قوية لامينات الكتيكول الطبيعية مثل الابنفرين والنورابنفرين وان مستوى الاستجابة لمستقبلات 


الفا هي كالتالي : الابنفرين >- النورابنفرين <<ايزوبروترنول 
ان مستقبلات الفا تقسم الى الفا1 ()10) والفا 02(2) بناءا على الفتها للادوية الادرينالية . 


مستقبلات الف11 (10) : هذه المستقبلات توجد في الغشاء مابعد التشابك للعضو الهدف وتتوسط العديد من 
الافعال . ان تحفيز مستقبلات الفأا1 (10) يحدث سلسلة من التفاعللات من خلال بروتين 6 الذي بنشط 
الفسفولابيز سي (0© 0110356م0505) وينتج توليد انيسيتول 5774171 ثلاثي الفوسفات (153) من الفوسفاتديل 


انيسيتول مسببا تحرر الكالسيوم من الشبكة الاندوبلازميه الداخلية مابااباءأغع6 غم 35امهلمع 


مستقبلات الفا2 (02) : هذه المستقبلات تتواجد في غشاء محور العصب ماقبل التشابك وفي خلايا اخرى مثل 
خلايا 8 في البنكرياس وتسيطر على افراز الوسائط العصبية والانسولين . ان تحفيز مستقبلات 02 يؤدي 
الى حصول اثباط للاستمرار في تحرر النورابنفرين من العصب الودي المحفز » وبهذا يعد هذا المستقبل 
مستقبل سيطرة ذاتية على افراز المزيد من النورابنفرين عندما تكون فعالية الاعصاب الودية عالية( شكل رقم 
0) . وان تاثير الارتباط بمستقبلات 02 يتم من خلال اثباط انزيم الادنيليل سايكليز ع35اءلك الإالامع30 


وهبوط مستوى الادنوسين 
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احادي الفوسفات الحلقي في الخلية . وتقسم مستقبلات 10 الى (8,8,0,100 01 ) ومستقبلات 02 الى ( 2 
0ا,ي). 8م04 ( بناءا على الالفة والخصوصية لبعض الادوية فمثلا دواء تامسلوسين 0 0]|نناوطاة] هو 


عبارة عن شاد 3800156 خصوصي لمستقبلات 8 01 ... وهكذا 
مستقبلات بيتا (8) : 


تقسم مستقبلات بيتا الادريناليه الى ثلاثة انواع 81 ,82 ,83 بناءا على الفتها للادوية الادرينالية او 
المضادة للمستقبلات الادرينالية حيث ان تسلسل القوة لشادات مستقبلات بيتا هي كما يلي : ايزوبروترنول > 
ادرينالين > نورادرينالين > دوبامين . وان ارتباط الادوية الادرينالية بمستقبلات بيتا يؤدي الى تحفيز الادينليل 
سايكليز وزيادة الادنوسين احادي الفوسفات الحلقي في الخلية ( شكل رقم 11). ان بيتا1 يغلق بشكل خاص 
بالميتوبرولولك ١00010غ06‏ فيما تغلق مستقبلات بيتا2 بشكل خاص بواسطة بيوتوكسامين ©6م1مطام]ناط 


(انواع المستقبلات الكولينيه والادريناليه جدول رقم 1) . 








6011م 
أ/زا/[ 06م 
0/8 
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شكل رقم 11: اليات عمل النورادرينالين عبر مستقبلات بيتا 
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جدول رقم 1 :انواع مستقبلات الجهاز العصبي المستقل والية عملها 


اشع المستقل 


المستقبلات الكولينية ؛مغ+معع0مذأامطء 


المستقبلات الادرينالية 5,م1+0مع6ع0ممع01م/ 


اعصاب الجهاز العصبي المركزي» الاعصاب 
الودية مابعد العقد العصبية » بعض الاماكن ماقبل 
الاشتباكية 


العضل القلبي . العضل الاملس ٠»‏ بعض الاماكن 
ماقبل الاشتباكية 


(الغضل. الأملن والبطانة الوعائية) 


الاعصاب مابعد العقد العصبية » بعض النهايات 
الكولينية ماقبل العقد 


الوكيلة القصدية بج العطيلة 


النسيج الهدف مابعد الاشتباك خصوصا العضل 
الأملس 


الكهابات الادريتالية.ماة. الافشاك. ؛:.. الصيفيكات 
الدموية 2 الخلايا الدهنية ؛ العضل الاملس 


النسيج الهدف مابعد الاشتباك ٠‏ القلب ٠»‏ الخلايا 
الدهنية » النهايات الكولينية والادرينالية ماقبل 
الاشتباك 


النسيج الهدف مابعد الاشتباك خصوصا العضل 
الاملس والعضل القلبي 


النسيج الهدف مابعد الاشتبالك خصوصا الخلايا 
الدهنية 


المستقبلات الدوبامينية 0/5+معع6 3106م 00 


المستقبل 03] 


المستقيل 04 الدماغ والجهاز القلبي الوعائي 


الماع ؛ الاسحة الهدف) خضوضا الحضل الاملن 
للشبكة الوعاتية للجهاز البولي 


الدماغ ؛ الانسجة الهدف خصوصا العضل الاملس » 
النهايات العصبية قبل التشابك 


الدماغ 
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تكوين 066 , 103 وزيادة الكالسيوم 
داخل الخلية 


فتح اقينة البوتاسيوم 2 انباط الادنيليل 
سايكليز 


تكوين 066 , 103 وزيادة الكالسيوم 
داخل الخلية 


فتح فنوات الصوديوم 3 البوتاسيوم 
وازالة الاستقطاب الخلوي 


فتح فنوات الصوديوم 3 البوتاسيوم 
وازالة الاستقطاب الخلوي 


تكوين 066 , 103 وزيادة الكالسيوم 
داخل الخلية 


اثباط الادنيليل سايكليزن وتقليل 


الادنوسين احادي الفوسفات الحلقي 


تحفيز الادنيليل سايكليز وزيادة 
الادنوسين احادي الفوسفات الحلقي 


تحفيز الادنيليلك سايكليزن وزيادة 
الادنوسين احادي الفوسفات الحلقي 


تحفيز الادنيليل سايكليزن وزيادة 
الادنوسين احادي الفوسفات الحلقي 


تحفيز الادنيليلك سايكليزن وزيادة 
الادنوسين احادي الفوسفات الحلقي 


اثباط الادنيليل سايكليز وزيادة جريان 
البوتاسيوم 


اثباط الادنيليل سايكلبيز 


اثباط الادنيليل سايكليز 





الأدوية الكولينية الفعل دعب,ك عأع/2عءمذأامطع 


1-الاستيل كولين : 
كما وصف سابقا فان الاستيل كولين يعمل كناقل عصبي في الليف العصبي ماقبل العقدة العصبية للجهاز 
العصبي المستقبل الودي واللاودي » وفي الليف العصبي مابعد العقدة العصبية في الجهاز العصبي اللاودي ٠‏ 
وفي الجهاز العصبي المركزي ؛ وفي الوصلة العصبية - العضلية . 


تاثيرات الاستيل كولين 
التأثيرات المسكارينية : ان تأثيرات الاستيل كولين الناجمة عن فعله على المستقبلات المسكرينية تتضمن : 


مساق القق ذانك لافنا ف باللقازيحي ميقلل العذى العرتقنة الى اللعانية العده الماك كو لكف الدمعدة كما وز يد 
افراز الغدد المعدية والمعوية والبنكرياسية 

- يحفز الاستيل كولين تقلص العضل الاملس في القصبات الهوائية والجهاز المعدي والمعوي وكيس الصفراء 
والقنوات الصفراوية والعضل الاملس للمثانة البولية والحالب . 

- يحفز الاستيل كولين تقلص العضلات الدائرية للقزحية وعضلات التكيف 302000000314100 لذا فانه يؤدي 
الى تضيق البؤبؤ وان عدسة العين تتكيف للرؤية القريبة . 

وزيقي: اسل كولوين اللتصيو كادفي الههاذ: المتعدى السدريى دو المهان النولى و الصبدر 2 


التأثيرات النيكوتينية : ان تأثيرات الاستيل كولين الناجمة عن فعله على المستقبلات النيكوتينية تتضمن : 

- تحفيز العقدة العصبية للجزئين الودي واللاودي للجهاز العصبي المستقل مؤديا الى تحفيز الليف مابعد العقدة 
لافراز الناقل العصبي في النهاية العصبية او في الاشتباك مابين الليف مابعد العقدة والنسيج الهدف . 

- يحفز لب الغدة الكضرية لافراز الادرينالين والنورادرينالين 


بجحو قافن لبهلا كان 
جرع عالية ستكون مطلوبة لاحداث الفعل لانه يتحلل سريعا تحللا مانيا 5أ5/ا|1م0/اط لذا فان الاستيل كولين 
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2- الادوية الكولينية ذات الفعل المباشر 

وتقسم هذه المجموعة الى قسمين هما القلويدات الطبيعية مثل المسكرين ©5م0جءونمط والبايلوكاربين 
عمأمء3ء0|أم والاريكولين 106امعه366 والنظائر المصنعه مثل كارباميل كولين معم[اهطءالامطوطءهء 
وميثاكولين عم1أامطءعوطغه6م وبثنيكول امطعهعموطغهط . 


أ- القلويدات الطبيعية ٠‏ 
مسكرين ©3010ع5نالا 


ويوجد المسكرين في الفطر الغاريقوني 3013ء5نامط 83613 والانواع القريبة منه . وهو من المواد التي 
غالبا ماتستخدم لتمييز المستقبلات المسكرينية لان فعله مسكريني بشكل خالص . ولا يستخدم دوائيا ويستخدم 


بايلوكاربين ©15أم/3ء10أم 


ويوجد في اوراق نبات و5بام/3ع1!0م وله فعلا مسكرينيا ونيكوتينيا وان له فعلا متميزا في تحفيز الغدد كالغدد 
العرقية والدمعية واللعابية لذلك استخدم لزيادة اللعاب ولاحداث التعرق. ويستخدم حاليا فقط في طب العيون 
بالتطبيق: الموضنعي العلاع القررق (الكاركوما) حي يق قنواف: التصويق اللسوائل: العينية يقال ممق الضيغط 
داخل العين » ويستخدم لاحداث تضيق البؤبؤ » ولمضاددة فعل الادوية الموسعة للبؤبؤ بعد استخدامها لااغراض 


فحص العين . 
١‏ 24905 
| 
بايلوكاربين 


أريكولين عمزامء»»3 
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ويؤخذ من بذور الفوفل لام اع+066 وتأثيره مشابه للميثاكولين . وليس له استخدامات علاجية ولكنه مهم 
لان بذور الفوفل 4٠م‏ إع+6م غالبا ماتقضم من قبل الكثير من الناس المدمنين عليها محدثا التسمم 


أريكولين 


ب-نظائر الاستيل كولين المصنعة 

ان استبدال مجموعة الاستيل في الاستيل كولين بمجموعة كارباميل الإمجطجع اعطى مركب الكارباميل 
كوليخ الذن يقاوم التكلل المانى :سانزهم الكولين استزيز .وعنذها قاحلال مجموعة مقرل:في البيقا كازيون: :82 
0 ذافانه اعطى مركب ميثاكولين 56 1ا0طع3ط+66 الذي له خصوصية عالية للارتباط بالمستقبلات 
المسكرينية فضلا عن ازدياد مقاومته للتحلل المائي بواسطة الكولين استريز . 


الكارباميل كولين ©011«اءالام:وط,قء ( الكارباكول ا0لاء253ق3 ) 


يمتلك هذا الدواء فعالية على المستقبلات المسكرينية والنيكوتينية » ويقاوم انزيم الكولين استريز وهو يحفز 
بشكل خاص الجهاز المعدي المعوي والبولي لكنه لا يستخدم لهذا الغرض لافعاله الواسعة على اجهزة اخرى 
خصنوضنا الكهاة القلنى الوظاتي: .وق بحضير للابكفداء :فق حراحة الغيق لتحدات تكريق: البوية- ويسشعمل: في 
بعض انواع الزرق (الكلوكوما) . 


| 

© | 

بيس ؟ زر 
كارباميل كولين ( الكارباكول ) 


الميثاكولين 6جمزامطعحطغعم 


وهذا الدواء يقاوم التحلل المائي بالكولين استريز وهو يشبه الكارباميل كولين ولكن له خصوصية اكثر على 
العمستقي دنه المستكو ينو :افد نوكيه مرق حركة الحياق لتشم :و النوان وعدم يعلد اركذاف الدول معت التهنين إو 
بعد قطع العصب التائه (الحائر) /3801+0101/ . 
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البنيكول امطعءمدطغ3م 


يزيد هذا الدواء من افراز البنكرياس لكنه يقلص مصرة أودي 0001 /ع©عمأطم5 وربما يؤدي هذا الى زيادة 
الامليز في البلازما . 


3- مثبطات انزيم الكولين استريز المعكوسة الفعل 0,05][أطأطمأ ع35معؤوعص0 أامطء عاطأورعيءم 


وهي ادوية تثبط تنافسيا انزيم الكولين استريز( جدول رقم 2) » هذه الادوية تحوي رابطة استر الكارباميل 
5 الا03630 والتي تتحلل مائيا ببطئ وتضيف الكارباميل الإ3630© للانزيم » ومن ثم فان 
الماء يستطيع ان يحرر جزيئة حامض الكارباميك 320 عأمموطءقء من الانزيم . هذه الادوية لها تأثيرات 
مسكرينية من الممكن غلقها بالاتروبين » ومن هذه المجموعة : 
الفيزوستكمين 051181716 ولام : 
وهو عبارة عن قلويد يستخلص من نبات الكالابار 5636 2133© وهو ذائب في الدهون ويستطيع ان 


بشكل رئيسي في علاج الكلوكوما » ويمتص من قطرات العين وبزيادته للاستيل كولين فانه يقلل الضغط العيني 
بتسهيل تصريف السائل العيني . 


النيوسكمين ©2107اع060511 
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وهو مركب صناعي وهو ايضا استر لحامض الكارباميك » وآلية عمله مشابهة للفيزوستكمين ولكنه اكثر 
قطبية من الفيزوسكمين ولا يدخل الجهاز العصبي المركزي وفعله على العضل الهيكلي اكبر من الفيزوستكمين 
ويحفز تقلصها , للنيوستكمين فترة فعل قصيرة عادة 120-30 دقيقة ويستخدم لتحفيز المثانة والمسلك 
الهضمي ويستخدمح كدرياق ع30+1008 للتسمم بالتيبوكرارين والادوية الاخرى الغالقة للوصلة العصبية 
العضلية تنافسيا . ويستخدم الدواء لتخفيف اعراض الوهن العضلي 3107/15)ع 03518613 وامراض المناعة 
الذاككة النقبيية كن نول مساناف :مسقن اليكوتون فى الله العصية الحضاءة ع لتصدن اللعر ادن 
العالفية للدواة الكسن الكو ايني» بعد اده لكايو رسادة مقط الذم و الفق نول الطن و تننج اليد . 


١ 
كا‎ 0 
ذا 0س‎ 
0 ٠: 


الباريريدوستكمين 1005115016 الام والامبينوميم 300660177 : 


ويستخدم هذان الدواءن فين علاج الوهن العضلي وان فترة فعل البايريدوستكمين 6-3 ساعات والامبينوميم 
8-4 ساعات أي ان لهما فترة فعل اطول من النيوستكمين ولكن لهم نفس الاعراض الجانبية . 


باريريدوستكمين امبينوميم 
ادرفونيم برومايد مصدآمهطممءلع 


وهو ايضا دواء مثبط لخميرة الكولين استريز بشكل معكوس لكنه قصير الفعل » يستخدم حقنا بالوريد للتفرق 
الوهن العضلي عن الازمة الكولينية 1515 عأع/501106©>) حيث يتحسن مريض الوهن العضلي ويتحسن 


الفانضة من الادروفونيم برومايد بالاتروبين . 
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ادرفونيم برومايد 


التاكرين 6مع13» الدينزبيل |أمع00062 ٠»‏ الريفاستكمين ع7ز[ممع0735+1م+ والكعالانتامين 

عمأماقغ130جع من الادويه المثبطه لانزيم الكولين استريز المعكوسة الفعل التي تستخدم في علاج مرض 
الزهايمر 8/2616 الذي يتميز بنقص في النقل الكوليني في الجهاز العصبي المركزي . التاكرين ترك 
امتكدامة ممعي سيت خلنى؛ لكيه ...الورك الذو اناك قم بفنة الاكوية تودئ الى تار :تقنى التوطى , تمتاذ 


هذه الاتوية ماعواكن حائيية على المميلك المعدي المعو 





وت 

6 .0 2 
لم ن0 
دسح ب 
لل 
- 
يفاستكمين لانتامين 
ل 9 ما 7 


لعلاج الكلوكوما 
]ال |52 ع ماصع أ د5همكلاطم محلول للعين25و. -5و. 90 
لعلاج الوهن العضلي 


علاط لابااصمصعط مم 


عءأصمءط عمتصمعا دمل ميرم حقن 60 ٠»‏ 80 ملغم .شراب 60 ملغم / مل عن طريق الفم »عن طريق الفم »عن 
»».حقن 5 ملغم/مل طريق العضل 
عل امعط عمتأمسعا ومع لم حبوب 15 ملغم 


الإطغعم عمتمعلءغومع لم حقن 25و. -1ملغم/مل عن طريق الوريد وعن طريق العضل 
وتحت الجلد 


ع3 طماناك 





59 


4- مثبطات انزيم الكولين استريز غير المعكوسة الفعل 

هذه المحمونهة مق :الاكوية تكس العديد :مق .رامل الكري الكسيارنة ( كاز اق الاغصات :) :ومركات الغو 
الفضوية القائلة العف اك هذه المرركداكه تسو نيك 5 لاريم القر ليق دورق موسة الى ففد ا شاط ا انون 
بشكل غير معكوس ويشمل تثبيط الانزيم ثلاث مراحل 


1-المرحلة المعكوسة والتي فيها تتنافس مركبات الفسفور العضوية او عوامل الحرب الكيمياوية مع الاستيل 
كولين على منطقة تفاعله مع الكولين استريز وتعد هذه المرحل مرحلة خالية من الاعراض تقريبا 

2- مرحلة فسفرة حامض السيرين 6م56 في الجانب الاستري وفي هذه المرحلة من الممكن اعادة تنشيط 
انزيم الاستيل كولين استريز . 


3- مرحلة فقدان مجموعة الالكليل او هجرة مجموعة الفسفوريل الالتهمطمكهطم الى حامض اميني اخر 
ويصبح الانزيم الان لا يمكن اعادة تنشيطه بل لا تظهر فعالية للانزيم الا باعادة تصنيعه . 


عوامل الحرب الكيمياويه (غازات الاعصاب ) 5ع35ع ملاعم 

وهي مواد سائلة طيارة والتي تم دراستها في الحرب العالمية الثانية لتستخدم كسلاح كيمياوي فعال بالرش 
اسفن اونا وف سس بيع" الوك قت شوق مو تقار قن اللحلك. :اناري وو | كني نيك طذة سور له وداه 
الدورة الدموية وتحدث عملها في المشابك الكولينية في الجهاز العصبي المركزي والطرفي ومن هذه المركبات 
الزارين م531 والتابون (إباط73 » سومان 036؟ ءوان اعادة تنشيط الانزيم بالبراليدوكسيم ( /0لث/م) 


5110010 ربما ينجح خلال الدقائق الاولى من التعرض . 


زارين تابون سومان 
قاتلات الحشرات 5ءع10أء1+عع05م1] 
تضم هذه المجموعة العديد من مركبات الفسفور العضوية المثبطة لانزيم الكولين استريز بشكل غير معكوس 
والتي هي اكثر سمية للحشرات منه الى خلايا اللبائن . واغلبها عبارة عن مركبات ثايوسلفيت تتحول الى 
فووكاك:لتكون قغالة ووكنيك هذا التقعرل سريعا في التحشر ات ولقنه نظيدا في اللدائق: _ .بوتكم مواكيات القيقوو 
العضوية القاتلة للحشرات الايزوفلوروفيت طمن |#ه:] والايكوثايوفيت-2 عغ+3طم0آأط+مطعه 
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والملاثيون مواط]313م والبراثيون مصطاطغ363م والبراكزون 


كلورفس 016251010705 والمئات من المركبات الاخرى . 


0 
8 1 
0 0 
0_0 
ر ا 
:ام ١‏ 
ايكوثايوفيت ملاثيون 
١ 0‏ 


0لا 


300 والديازينون 01321500 والداي 


2 
- 
/ 


مسروبرمم 


و0 ع 8 :ممأ 3)8م 
- 8 :ممأطتقئقم الإطاعلم 


برائيون 


جدول رقم 3: أعراض وعلامات التسمم بمركبات الفسفور العضوية (قاتلات الحشرات ) 


الأعراض والعلامات 


تشنج القصبات » زيادة الافراز القصبي »التعرق ؛ زيادة اللعاب » 


التدمع » انخفاض سرعة القلب » تضيق البؤبؤء اضطراب الرؤية 


وعدم السيطرة على التبول 


تقلص وتكزز العضل الهيكلي » سرعة القلب » ارتفاع الضغط 


عدم الارتياح ٠‏ الارق »الارتعاش »الاختلاجات ؛الترنخ» 


الاختلاط الذهني » تثبط مركزالتنفس » هبوط الدورة الدموية 


وانخفاض الضغط 





على أي حال وبالرغم من ان هذه المركبات تصمم لكي تزال فعاليتها سريعا بالايض في اللبائن » لكنها تسبب 
التسمم نتيجة التراكم على اثر التعرض المستمر ٠‏ الاعراض التي تظهر عند التسمم كما في جدول رقم 3 » 
وتعالج خصوصا ان كان المريض مزرقا بواسطة التنفس الميكانيكي حتى قبل اعطاء الادوية ضد المسكرينية 
. في البالغين يعطى 2 ملغم اتروبين يعاد او يزاد في فترات من 60-15 دقيقة حسب الحاجة مع المراقبة 


المستمرة لتفادي اعطاء جرعة فائضة من الاتروبين . وان الاتروبين لا يحمي من التأثيرات النيكوتينية ١‏ 
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العضل:البيكلي/ لكت يكنادد القائيرات المسكرينية المؤكؤية والطورفية .. ٠زالة‏ الافان من المعدة ( عند تعاطي 
ذلك فميا) او من العينين والجلد لمنع امتصاص المزيد من المركب السام المتعرض له ضروريا عن المعالجة . 


منشطات انزيم الكولين استريز : 


ان انقفى الاستئل كو ليق قري المقسكو ا لامكا اعادة تنقيطه فلل الفريطلة الذالقة هرم اقوط ممتفد اذك 
دواء البراليدوكسيم ©0817/1(031100«“06) وهو بايردين -2- الدوكسيم . 


ان كلوريد البراليدوكسيم يجب ان يعطى عن طريق الحقن في حالات التسمم الشديد 2-1 غم مذابة في الماء 
المقطر عن طريق التسريب الوريدي وربما يعاد الاعطاء بعد ساعة ومرة اخرى لاحقا ان بقيت الاعراض . ان 
هذا المركب لا ينبغي ان يعطى للتسمم بمثبطات انزيم الكولين استريز المعكوسة الفعل. 


ظ 
ال بخ 
وه 
براليدوكسيم 
الادويه المضاده للكولين د5عدءك عأعنعمذامطء مم 


ان ضادات المستقبلات المسكرينية هي ضادات تنافسية يعتمد فعلها على تركيزها نسبة الى الاستيل كولين 
والفتها النسبية للمستقبللات .وبللاحظ انها اكثر فعالية صد الادوية الكولينيه المعطاة خارجا من فعاليتها صد 
الاستيل كولين المفرز داخليا" . 


الاتروبين ©10أم10م/ 


الاتروبين الذي يستخلص من نبات البلادونا او عنب الثعلب المميت او نبات ست الحسن او البنج 
3 60 ااءط (ع0صطو غطعأه /لإالجء0) أو (ذناموطملاءوملاط) ©6موطمعط وله تاثيرات دوائية واسعة 


وفعيو لبود الأنوية المكاذة للكرلين: , 
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التأثيرات الدوائيه: 
تاثيره غلئن عدن الافراز الخارجي 


يثبط الاتروبين إفراز اللعاب في الجرع الصغيرة جدا" ٠»‏ ويقلل الافراز المعدي ٠»‏ والافراز القصبي ويقلل 
التعرق . ان تاثير المضادات المسكرينيه على الافراز المعدي جعلها مفيده في علاج القرحة الهضمية » 
ولتاثيرها على افراز اللعاب والقصبات جعلها تستخدم كأدوية ماقبل التخدير لتثبيط افراز اللعاب والافراز 
القصبي الذي ربما يؤدي الى التهاب رئوي استنشاقي إثناء التخدير. كما ان ثأثيرها على افراز العرق ربما 
يؤدي الى الإخلال بالتوازن الحراري خصوص" في الجو الحار جدا . 


تايوه فلي العضنةة: المليناء 


الاتروبين والادوية المضادة للكلولين الاخرى تمنع التقلصات للعضلات الملساء في المسلك المعوي لهذا فانها 
مزيلة للمغص المعوي . والاتروبين فعال في ازالة تقلص المصره الفؤادية للمعدة ولكن تأثيرة على المصره 
البوابيه قليلا"»ء يرخى الاتروبين القنوات الصفراوية ويزيل المغص الصفراوي . كما ان الاتروبين يقلل تقلص 
قاع المثانة ويزيد من تقلص المصره وربما يسبب ارتداد البول والذي ربما يكون ثأثيرا جانبيا خطيرا بعد 
الجراحة في المرضى المسنين الذين يعانون من تضخم البروستات ٠‏ على أي حال ان هذا الفعل ربما يستخدم 
للاقلال من عدد مرات التبول عند التهاب المثانة او التبول اللآارادي 


ان جرع عالية من الاتروبين ( 2ملغم ) تزيد من سرعة القلب 40- 50 نبضه في الدقيقة نتيجة غلق العصب 
التائة >اع010 و5ناع7/3 ٠»‏ الجرع القليله 2و.ملغم تقلل النبض 15-10 نبضه في الدقيقه نتيجة التاثير المركزي 
للاتروبين وتحفيز المركز المثبط في النخاع . 


وعموما"فان الجرعة العلاجية 5و. - 1 ملغم في البالغين ابتداءا" تقلل ثم تزيد سرعة القلب ؛ ليس للاتروبين 
تاثيرات كبيرة على الاوعية الدموية او ضغط الدم وربما تسبب الجرع الكبيرة ارتخاء وعائي . 
التاثيرات على العيسن 


للاتروبين تأثيرين رئيسيين الاول هو توسع اليؤبؤ 0/13515/م, والثاني هو شلل او عجز التكيف 3أع16مماع/حع 
وكلاهما من الممكن ان يرى عند الاعطاء الجهازي للاتروبين ولكن التأثيرين اكثر وضوح"" بالتطبيق 
الموضعي للاتروبين على العين لان التطبيق الموضعي يعطي تركيز عالي للدواء في العين مقارنة بالاعطاء 
الجهازي ( الفم او الحقن ) . لذا فان الاتروبين يستخدم لقياس الانحراف 6364108م/ ٠»‏ وان التاثير الموسع 
للبؤبؤ يستخدم في حالات التهاب القزحية 1/115 وفي زرق العين ( الكلوكوما )ذات الزاوية الضيقة /لا3/10ا 
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عاعمة (الزاوية بين القزحية والقرنية ( فان توسعة البؤبؤ بالمضادات الكولينه يؤدي الى غلق قناة كليم أجمة» 
مطمدمواطع؟ +65 » ويتداخل مع تصريف السائل العيني » ان تأثيرات الاتروبين على العين طويلة المفعول 


وربما تستمر تاثيراتها لاسبوع . 
التاثيرات على الجهاز العصبي المركزي 


الأقرونين لكوع« العالاحية لااعلوافدة لمن له تافي و اضيقاة طلى الهوان العتسس: لبر كرون والبنن له ادا 
. ولكن الاتروبين في الجرع العالية له تأثيرات واسعة ومعقدة فالشخص يصبح غير مرتاح وقلق ثم في حالة 
هيجان وهذيان وربما يتطور مع الجرع العالية الى فشل الجهاز التنفسي والغيبوبة والموت . 


يعطى الاتروبين بجرعة 5ر0 - 1ملغم على شكل سلفات ٠‏ الجرع الفمية اقل تأثيرا"منالجرع المعطاة لحقنا 
وبطيئة التأثير . وفي علاج التسمم الكوليني ( الادوية المحاكية في فعلها للاستيل كولين) فربما نحتاج اعطاء 


الاتروبين في الوريد . 


ا قاتيو الا ومين عنم انعط الور عق طووق القور نايحالا" ينكيني فى مضني تاعاق اذلف في مها ذلك عا 
التسمم الكوليني يعاد اعطاءه كل 6-4 ساعات وعند تطبيق الاتروبين على العين فان فشل التكيف ربما يستمر 
4-3 ايام وتوسع البؤبؤ 7-6 ايام وربما تستخدم مثبطات انزيم الكولين استريز (المعكوسه الفعل) لعكس فعل 
الاتروبين » ربما يحصل التحمل للاتروبين مما يقتضي زيادة جرعته للحصول على نفس التاثيرات اذا استخدم 
الاتروبين لفتره طويلة كما في علاج مرض الباركنسون . يستخدم الاتروبين ضمن ادوية ماقبل التخدير لمنع 
اذو ان اللعات بو افعض ونان فرعن المشكد اهناك فلددة بحن مكان سمه امتشراء ‏ المضالتة لقلسة ذل مطاف سردم 
القلب كارن :0م :قبضنة :فى "لفق “كما نتهدم فى امخفامن سرهة القلت» الذي احصل مع اتكذادن سكعنا 
ولكن ربما يسبب سرعة القلب واللانظامية البطينيه بشكل خطير ويحب ان يستخدم بحذر » ربما تستخدم الادوية 
المخدانة الكو لين في ارح لمشمدة حداف قبط انوناق :لحاليطن الب تمن «القصيعه | قاقد 


السكوبلامين 56»000130106 


وهو ايضا" قلويد يستخلص من البلادونا له تاثيرات طرفيه اومحيطة مشابهة للاتروبين غير ان له تاثير 
مسدر او منوم 56031406 على الجهاز العصبي اكثر من الاتروبين كما ان له فترة فعل اطول . وان له 
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/1 0 ططاعما ممع+ » لذا فانه يعطى وقائيا لعلاج دوار السفر وبسبب تاثيرة المفقد للذاكرة فانه يستخدم مع 


ابراتروبي-م إلا أم1310م| 
0 ويستخدم على شكل بخاخ للغرضين اعلاه وبسبب شحنته الموجبة فانه لايعبر من الدورة الدموية الى 
الجهاز العصبي المركزي 


ابراترويهيمم 
الهوماتروبين هايدروكلورايد ومثيل برومايد عواصممءط الإطغخعم لمج ١6لا‏ -عمأمممومونلا هي نظائر 
للاتروبين موسعة للبؤبؤ وتشل التكيف سريعة العمل وقصيرة فترة المفعول ولكنها اقل قوه من الاتروبين ٠‏ 
يستخدم هوماتروبين هيدروكلوريد في طب العيون وهو لايعبر حاجز الدم - الدماغ وليس له تاثيرات جانبية 
على الجهاز العصبي المركزيء يطبق محلول الهوماتروبين بتركيز2 او 905 على العين ويحصل توسع البؤبؤ 


سريعا وربما يستمر 4 ايام . 
سايكلو بنتوليت هايدركلورايد 


ويستخدم لتوسعة البؤبؤ وشل التكيف خلال 15- 45 دقيقة » وتعود الروية الطبيعية سريعا خلال اقل من 24 
ساعة » يستخدم بالتطبيق الموضعي على العين كمحول 5و0 الى 9,02 وربما يكون التركيز 9/2 ضروريا" 
للعيون شديدة السواد او الملون بشده . ربما يحدث الاختلاجات في الاطفال في الجرع العالية . 
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سايكلو بنتوليت هايدركلورايد 
التروبكمايد 0001631106+ 


دواء موسع للبؤبؤ ويشل التكيف قصير الفعل فعال في اقل من 30 دقيقة وينتهي فعله في 6-4 ساعات يستخدم 
على شكل محلول للتطبيق الموضعي على العين بتركيز 5ر. و 901 . 


7 صر ا لال 
لك كم 


تروبكمايد 
بايرنزبين ©76أمع2معم زم 


ال ع حقلت عن ا رادرية السارئة للم توت المة بيه التكرى 111 اله يطلل اشر لامك الس فى 
المعدة بجرعة تحدث القليل من الاعراض الجانبية الضد مسكرينيه» ويعتبر المضاد الاكثر قوة في اثباط افراز 
الك يدن لتكت لطي لمعيب انان ويسف إن هذا الفدل تح عن شلى المسشانت اللسكرية فى لجن 
اللاودية (مستقبل نوع 0/1) ٠»‏ فضلا" عن تاثيرة المباشر على المستقبلات المسكرينه (ربما 1/3) على أي 
حالء يقوم علاج القرحة الهضمية اليوم على استخدام مثبطات مضخة البروتون 5/مغأطأطمأ ايام ممغممم 


ومضادات مستقبلات الهستامين نوع 2+ ولكن مازال هناك دورا" للبايرنزبين في بعض المرضى . 
١‏ 


بايرنزبين 


المضادات الكولينية في علاج مرضى الباركتسون : 
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فوكب انار كسون ححدك الاغناق ل القو ارارم يرون :النشاطة لوانتي بن التقايلة الذوناميتي إلى العقكدالدانعديةة ددا 
113 حيث يحدث انحطاط في الأعصاب الدوبامينيه وقلة افراز الدوبامين مع فرط النشاط الكوليني وزيادة 
افزاة: الانشن كوليق رضن يجالع ردان النشا فك الو انيقي اننا د عط ام ةلاد لنة (اتطليعاة )انق تكد 
في تصنيع الدوبامين وهي الليفو دوبا م00 -١ا‏ » او بتحفيز إفراز الدوبامين او أعطاء الأدوية الشاده له » 
لكل اسك اننا" المضاذات الكر يس التعد ين التشاط القانضن اسيل كولين... .وم لط الات لمعنه ريده 
المسخدمه في علاج المرض ٠»‏ الترايهكسفنديل الإلامعطم*«ء طخ والبنزتروبين 156ممع2مء6ط وان الفعل 
المركزي لهذه الادوية اكثر من الفعل المحيطي او الطرفي لكنها غير خالية من الاعراض الكولينيه الجانبية . 
كما ان هذه الادوية ايضا" تستخدم عند ظهور للاعراض الحركية ( الباركنسونيه الثانويه اواعراض الجهاز 
خارج الهرمي ) التي تزامن تعاطي مركبات الفينوثيازين . 


التسمم بالمضادات الكولينية : 


عموما" مع الجرع الدوائية » تعتبر هذه الادوية أمينه وقد تظهر اعراض جانبية غير خطيره منها اضطراب 
الرقفة نارين الفلبي حفافه الف + الافساةووار تداك الدول عوالكفق في الاعمان القبيرة ( النيوع )قد تتحدكت 
لقعا رادم رظانا الاهية ٠‏ ,فى العم :6 لين كوه ريدق انك داشر التقاقاطة اافني ٠‏ قد انه الاو 
»غيبوبة » شلل تنفسي ووهط قلبي وعائي 20113056 » سجلت حالات من التثبيط التنفسي في الاطفال عند 
اغطائيد قطوات القوق النكنافة الكولين... .)ق الأقوية :النيكتان» للمساميق سانا شه الك نى كلافية الحلقة نازو 
اعفاد انك لكو رب ولتهته :تنيع هيا تتكجنة للقك ل المضيلة للكؤلي لبتي الادووانى الس التقسس لمعنه القرارة 
بالرغابة الشائدة كف ندقة وو اكروومن مو عسل البعدة:والحداك الى :اذا كان التسمم عق طويق القم كما از 
مسدرات الجهاز العصبي مثل الكلوروديازبوكسايد والديازيبام تساعد في السيطرة على الهيجان ويستخدم 
الفيزوستكمين كدرياق للتسمم بالاتروبين . 
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الادوية الادرينالية او المقلدة للودي د5عبءك (ءأغأعممأصهطغدممالاد) عأعمعمعء:0م 
الأقوية الأذويفالنة إلى المقلةة للدي العصيى الداتي الردي تقال بمعموعة كتير من المر كاك القن ول 
بشكل مباشر على المستقبلات الادرينالية او تعمل على مستقبلات ماقبل الاشتباك 03011/او©/م أي انها تعمل 
بشكل غير مباشر لتحرير امينات الكاتيكول من النهاية العصبية . ولبعض هذه الادوية فعلا مشتركا أي انها 
تعمل بشكل مباشر على المستقبلات كما انها تحرر امينات الكاتيكول . 


ان مجموعة الادوية الادرينالية تضم امينات الكتيكول التي تفرز في الجسم والافدرين والعديد من الامينات 
المصنعة كيمياويا . وتستخدم هذه الادوية سريريا لتأثيرها على الجهاز القلبي الوعائي وتأثيرها المرخي 
للقصبات الهوائية 00113+100ط006/ط وتأثيرها المحفز للجهاز العصبي المركزي وتأثيراتها الموسعة 
للبؤبؤ وتأثيراتها المنبطة للشهية 36+5ع6«6/+30 .2 ان تأثيرات هذه الادوية بالامكان استشفافها من خلال 
معرفة نوع المستقبل الادرينالي الذي ترتبط به » والطبيعة المباشرة او غير المباشرة لتأثيرها وقدرتها على 
اختراق حاجز الدم - الدماغ ووصولها الى الجهاز العصبي المركزي. 


أمينات الكتيكول 


ان الابنفرين والنورابنفرين والدوبامين التي تصنع داخل الجسم والايزو بروترنول الذي يصنع كيمياوياً تصنف 
على انها امينات الكاتيكول ذلك لانها تحوي على الكتيكول في تركيبها ( اورثو داي هايدروكسي بنزين ) كما 
لي ةن فى لبس اياي . 


يختلف الابنفرين عن النورابنفرين بامتلاكه لمجموعة مثيل مرتبطة بالنايتروجين» اما الايزوبروترنول 
فيحتوي على مجموعة ايزو بروبيل مرتبطة بالنايتروجين فيما يخلو الدوبامين من مجموعة بيتا - هايدوكسيل 
فى النتلئيلة الجائبية» :وان السابقة مم8 “فى الثوو انفرين مكتفة مخ علم المصسطلحات الكيمياوية الالمادن وه 


مختصر ( 8301131 0506 011120860 ) أي النايتروجين الخالي من الجذرء على أي حال ان الابنفرين يتكون 
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011 5 0124 + 


اك ا لد > 110 71134 ب سب 510 


75 12 امحل وو ...82 لمحل ووة 
عم ضوعم يمع عم ام طمعم امع ع0 يم 
8 08 8 

قن من 110 ا سب 0 
1 اع الت ست 1 لاون 
إمجوععع عوجوومه ١‏ عدن 120 


أمينات الكتيكول 


ان الابنفرين يتركز بكثافة في حبيبات الكرومافين 31410مه:06 في لب الغدة الكضرية 231مع/30 كما 
زيتواجة ايحبا فى اعضداء اخرى عديدة: .. ان قطع. الاتصبال: الودى يؤر .على محترى النور انكرين في الاعضياء 
ولكن لا يؤثر على تركيز الابنفرين بشكل ملموس . من هذه الملاحظات جاء الاعتقاد بان تواجد الابنفرين 
يقتصر على خلايا الكرومافين ولا يوجد في الاعصاب الادرينالية . 


ثلاثي الفوسفات بنسبة 1:4 وربما اكثر في النهايات العصبية . 


كما انهما يحتويان على بروتين خاص ذائب هو الكروموكرانين 10م3/ع5+008© وانزيم الدوبامين بيتا 
هايدروكسيليز 1356امللاط-8 ع عم مدوم ه06 

يعمل النورابنفرين على مستقبلات الفا وبعض مستقبلات بيتا . الابنفرين يعمل على كلا النوعين من 
المستقبلات ايضا » ولكن في الاعضاء التي تحوي كلا النوعين من المستقبالات ( مثل العضل الاملس 
للاوعية الدموية والعضلات الهيكلية ) فان مستقبلات بيتا اكثر حساسية للتراكيز الوظيفية » الايزوبروترنول 
هو شاد نقي لمستقبلات بيتا ويغلق فعله بالبروبرانول الدواء الغالق لمستقبلات بيتا الدرينالية ( جدول رقم 4 ). 


ان الادوية مثل ميثوكزامين 16ح« حطغ+66 وفنيل افرين ©5غطمالامعطم تعمل بشكل اختياري على 
مستقبل الفا وتضادد بغالقات هذه المستقبلات مثل فينوكسي بنزامين 560230106 /إلامصمعطم و فينولامين 
ع رامنةامغعام . 

بالاضافة الى مستقبلات الفا مابعد التشابك العصبي ح005145/03011 التي تتوسط التقلص الوعائي وتوسيع 
البؤيؤ فان هناك مستقبلات الفا ماقبل التشابك في الاعصاب الادرينالية وتتوسط هذه المستقبلات السيطره على 
تحرر الناقل العصبي النورابنفرين ( شكل رقم 12). 
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ان وجود ضادات وشادات انتقائية قد ادى الى تقسيم مستقبلات الفا الى الفا1 والفا2 ان الترتيب التنازلي 
للخصوصية لشادات الفا2 مقارنة بالفا1 هي الكلوندين ثم الابنفرين ثم النورابنفرين ثم الفينل افرين » والترتيب 
التنازلي للخصوصية للغالقات هو اليوهمبين ثم الفنتولامين ثم الفينوكسي بنزامين ثم البرازوسين ان هذه 
الحقائق لها اهمية خاصة في علاج ارتفاع ضغط الدم » وربما تفسر سبب كون ازدياد نبض القلب مشكلة كبيرة 
مع الفنتولامين مقارنة بالبرازوسين . كما ان هناك مستقبلات الفا2 ماقبل الاشتباك العصبي تتوسط افعالا 
اخرى ٠.‏ التقلص الوعائي واثباط انحلال الدهون وزولإاهم1!| وتحرر الانسولين كما ان الادوية المحفزة 
لمستقبلات الفا2 في الجهاز العصبي المركزي مثل الكويندين والمثيل دوبا افرزت لنفسها استعمالا في علاج 
ارتفاع ضغط الدم . 


عاع زوعلا 5101386 31051 ٠‏ 






- 3 
11م قزوممم] كا 0 أن 560 أجمع307 نوع 


؟6040ع30600-ب0 7 310 إناءقء ١/13‏ 
2 


ام 3 رباجممم 
.++ :ق]منع30160-ر( 





|اع روعملاع 


النورابنفرين من العصبي الودي (السمبثاوي) الذي يتم عن طريق مستقبلات الفا2 ماقبل الاشتباك العصبي 
وتسهيل: التحرر .غير مستقبلات 82 الادريالية ماقيل الاشتباك العصبي الابنقرين. () من ليه الغدة الكطررية 
يؤخذ من قبل العصب (السهم المتقطع) ويعمل كناقل كاذب عندما يتحرر سوية مع النورابنفرين (0/8) (+ 
تحفيز الافراز » - اثباط الافراز ) 


ان مستقبلات بيتا الادرينالية تقسم الى ثلاثة انواع هي بيتا1 » بيتا2 وبيتا3 » تتوسط مستقبلات بيتا1 التأثير 
القلبي وانحلال الدهون لامينات الكاتيكول ومستقبلات بيتا2 تتوسط الارتخاء او الانبساط القصبي والانبساط 


/0 


الوعائي وفي الاغشية ماقبل التشابك العصبي تحفز افراز النورادرينالين . ان شاردات مستقبلات بيتا2 مفيدة 


بشكل خاص في علاج الربو وربما تمنع حصول الولادة المبكرة غير الناضجة . ان القوة النسبية لامينات 
الكاتيكول الثلاث على مستقبلات بيتا هي كما يلي 


الفا : الابنفرين > النورابنفرين 5< ايزوبروتيرنول 
بيتا1 : ايزوبروترنول > الابنفرين ح النورابنفرين 


بيتا2 : ايزوبروترنول > الابنفرين >>> النورابنفرين 


جدول رقم 4 : توزيع المستقبلات الادريناليه في الجسم 


الغدة الادينية البطنية بية زيل معدل التررهييل , تقضيه 


فترة العصيان الوظيفية 


ترتتت 2 1 
سوسس 
22222 اجاسة اجسسه 


انقب ض(توسع البؤبؤ) 


سحت 9 
المسلك المعوي المعدي 
اقلال الحركة 


المعدة و ممع11 
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اغضياء الحنس الدكوية الفا 


افراز الرئين 





العضلات الهيكلية بيتا2 ارتعاش العضل وتحلل 


الضادات ربما تكون غير خصوصية على مستقبلات بيتا1 وبيتا2 (مثل البروبرانول ) او ربما لها فعلا اكبر 
على بيتا1 ( مثل متوبرولول) . لقد ثبت ان مستقبلات الفا2 وبيتا2 بعد التشابك تتواجد في التجويف الوعائي 
ولهذا فان الاوعية الدموية فضلا عن استجابتها للنورابنفرين المفرز من العصب فانها تتأثر بالافدرين في الدورة 


الدموية . 


الابنفرين والنورابنفرين 


التأثيرات على القلب والاوعية الدموية 


لوحظ ان النورابنفرين بجرعة 20-10 مايكروغرام /دقيقة بالتسريب الوريدي يحدث التأثيرات التاليه : الضغط 
الانبساطي (يزداد) » الضغط الانقباضي (يزداد) » معدل الضغط (يزداد) » سرعة القلب (تقل قليلة) » الضخ 
القلبي (يقل قليلا)» المقاومة المحيطية( تزداد) . 


اما اذا اعطي الابنفرين بالتسريب الوريدي فانه يحدث التالي : الضغط الانبساطي (يزداد) » الضغط الانقباض 


(يقل ويزداد بالجرع الكبيرة) معدل الضغط (لا يتغير) » سرعة القلب (تزداد) » الضخ القلبي (يزداد) . 
المقاومة المحيطية (تقل) . 


ان للنورابنفرين فعلا قابضا للاوعية الدموية واسع الانتشار في العضلات الهيكلية والانسجة الاخرى 
(مستقبلات الفا) كما انه يزيد ضغط الدم »هذا التأثير تحدثه المستقبلات الضغطية 0/5+م31/0166م ومنعكس 
تباطئ القلب 36013ع/إ0]30 ال[|#*6م ويمكن منعه بالاتروبين. وبالتراكيز القليلة المعطاة بالتسريب الوريدي 
يحفز الابنفرين مستقبلات بيتا2 في الاوعية الدموية للعضلات الهيكلية » ان الانبساط الوعائي وزيادة التجهيز 
النموئ:' العضاذت ميد لتهيئة الجسم للكن اوالفن . 
ان فعل النورابنفرين على القلب يتضمن زيادة قوة التقلص وزيادة جريان الدم في الشريان التاجي كما ان 
للنورابنفرين فعلا مسرعا للقلب ايضا ولكن هذا الفعل يضادد بمنعكس بطئ القلب الذي يحدث بشكل ثانوي 
نتيجة ارتفاع ضغط الدم . ان زيادة الجريان التاجي بعد اعطاء الابنفرين يؤدي الى زيادة عمل القلب وزيادة 
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الايض . ان الدواء ليس له فائدة في ازالة ألم الذبحة الصدرية وربما يحدث النوبة في مرضى تصلب الشريان 


ان تأثير الابنفرين على حركية الدم للجهاز البولي تلفت الانتباه حيث انه يقلل جريان الدم الى الجهاز البولي 


ولكن دون ان يؤثر على الترشيح الكبيبي » غير ان الترشيح الكبيبي يقل بالجرع الكبيرة من الابنفرين . وان 
الابنفرين والنورابنفرين يقلصان الاوعية الدموية الدماغية بشكل مباشر . 


التأثير المرخي للقصبات الهوائية 


الابنفرين يرخي العضلات الملساء للقصبات الهوائية بتحفيزه مستقبلات بيتا2 » الايزوبروترنول اكثر قوة 
العادي . ويصبح التأثير واضحا عندما بستحث تقلص القصبات ببعض المواد كالهستامين او الميثكولين او عند 
الربو القصبي ». وفي الربو القصبي فان الابنفرين صاحب الريادة . 


التأثيرات على العضلات الملساء الاخرى 


يحدث الابنفرين توسع البؤبؤ بقبض العضلة الشعاعية او الطولية للقزحية وان هذا التأثير لا يكون واضحا 
عالاة مها يطوق الدو اق هو مرا كك الفيق :ققد لاا لالفرية و الادووة المشانينة لد تناك "سوم دلكك 
العين في الكلوكوما 30060003اع ©3681 060 من خلال تحسين تصريف السائل الزجاجي 3016005 
]اط . ان امنيات الكاتيكول لها فعلا اثباطيا على العضل الاملس المعدي المعوي . ولهذا التأثير اهمية 


دوائية قليلة . اما تأثير الابنفرين على الرحم فهو تأثيراً معقداً وغير ذات قيمة دوائية . 


يزداد استهلاك الاوكسجين بمعدل 925 بعد حقن جرعة علاجية من الابنفرين » وللنورابنفرين تأثيرا 
اضعف على استهلاك الاوكسجين .الابنفرين والايزوبروترنول وبدرجة اقل النورابنفرين تحدث تأثيرات معقدة 
على ايض النشويات ان الجميع يرفعون مستوى الكلوكوز في الدم بحل الكلايكوجين ولكنهم يثبطون اخذ 
الكلوكوز من قبل خلايا الجسم . 


الابنفرين في العديد من الانسجة يعمل على مستقبلات بيتا محفزاً تكوين الادنوسين الحلقي 3 ٠‏ 5 احادي 
الفوسفات (87/5 ع) الذي يعمل كرسول ثاني لانه واسطة الربط بين تحفيز المستقبل والاستجابة الخلوية .وان 
ارتباط أمينات الكاتيكول بمستقبلات بيتا يؤدي الى تحفيز الادنيليت سايكلز الذي يحول الادنوسين ثلاثي 


الفوسفات الى الادنوسين احادي الفوسفات الحلقي 
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كما ان امينات الكاتيكول تحفز تحرر الاحماض الدهنية من الانسجة الشحمية وترفع مستوى الاحماض الدهنية 
غير المشبعة في الدم » ولهذا فان الجهاز العصبي الودي ومن خلال تحرر امينات الكاتيكول يزود الجسم 
بالكلوكوز والاحماض الدهنية كمصدر للطاقة .وان التأثير المحفز لتحرر الاحماض الدهنية بالامكان غلقه 
بالادوية المضادة لمستقبلات بيتا الادرينالية . 


ان انتشار البوتاسيوم بين التجويف داخل وخارج الخلايا يتأثر بامينات الكاتيكول ايضاً حيث تسبب الادوية 
الشادة لمستقبلات بيتا 2 انتشاره داخل الخلايا وتؤدي الى قلته في المصلء وبالمقارن فان مستقبلات الفا تعمل 


العكس . ان الارتفاع المؤقت لمستوى البوتاسيوم في المصل الذي ربما يحدث بعد حقن الابنفرين يشير الى 
تغلب مستقبلات الفا التي تتوسط خروج البوتاسيوم الى خارج الخلايا . 


دواعي الاستخدام العلاجي 


ان الاستخدامات العلاجية للابنفرين والنورابنفرين تستند اساساً على خصائصهم القابضة للاوعية الدموية 
والمحفزة للقلب والمرخية للقصبات . 

قبض الاوعية الدموية : الابنفرين غالباً يضاف الى محاليل المخدرات الموضعية ليؤخر امتصاص المخدر 
ويحصر عمله بمنطقة محددة . الابنفرين ايضاً واسع الاستخدام لعلاج الشري والخزب ». ومن الممكن ان 


والصدمة >اع0ط؟ 


القلب : يستخدم الابنفرين والايزوبروترنول لعلاج الحصر القلبي (متلازمة 035 -وع)|10» ( ؛» تعمل هذه 
الادوية جزيئيا بتحسين التوصيل الاذيني البطيني ولكن غالبا بزيادة ذاتية البطين وبهذا تزيد سرعة البطين 


ويجب ان يؤخذ بحذر في الحالة ماقبل الرجفان 6410/11136105)م لان الدواء قد يحدث لانظامية البطين . 


الانبساط القصبي : لازالة نوبة الربو ربما يحقن الابنفرين تحت الجلد من محلول 1 : 1000 من الابنفرين 
كما ويعطى عن طريق الاستنشاق للعلاج الطويل الامد او المتقطع . وان محلول اكثر تركيز كرذاد 


التأثيرات الجانبية 


الجرع العالية للنورابنفرين او الابنفرين ربما تسبب ارتفاعاً شديداً في ضغط االدم مع احتمالية نزف دماغي » 
استسقاء رنوي ولانظامية القلب التي تشمل الرجفان البطيتى. 6 بوحدى الاعراض الاقل خطورة كالخفقان 
والصداع وصعوبة التنفس ربما تكون ذات اجهادا وخطورة على المريض ؛» بالاضافة الى ذلك فان تقلص 
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الوعاء الدموي ربما يسبب اختناق في مكان التسريب الوريدي للنورابنفرين » ان مثل هذا التلف من الممكعن 


ان المرضى الذين يتعاطون مضادات الكآبة نوع ثلاثية الحلقة او الكوانيندين الذي يغلق آألية التقاط الأمين في 
الاعصاب الادرينالية ربما يظهرون استجابه مضخمة للنورابنفرين والابنفرين . 


ورم لب الغده الكضريه 01006[/10173داءعمء طم 


ان نوعا نادرا من ارتفاع ضغط الدم يحدث عن حدوث سرطان بنسيج لب الغدة الكضرية الذي يفرز 
النورابنفرين وكميات من الابنفرين وبالرغم من ان ورم لب الغده الكضريه من السرطانات النادرة ولكن 
تشخيصها مهما جدا لانها تسبب نوعا من اشكال ارتفاع ضغط الدم النادرة التي يمكن علاجها. اغلب سرطانات 
لب الغده الكضريه التي من الممكن كشفها بطرق كيمياوية يلاحظ تراكيز عالية من النورابنفرين وكميات قليلة 
من الابنفرين والتي قد تصل الى 15-10 ملغم/غم من وزن النسيج وربما يصل مجمل محتوى النسيج من 
امينات الكتيكول الى 1 غم . 


00 خدم العديد من الطرق كد سخيص ورم لب الغده | لكضر يه وبعص هذه الطرق يعتمد َل مبادئ علم 
الادوية العصبي وبعضها يعتمد على تحديد مستوى امينات الكتيكول في البول او البلازما ومن النادر ان 
تستخدم اليوم فحوصا دوائية لتشخيص المرض لخطورتها . وتشمل الفحوص الدوائية لتشخيص ورم لب 
العذو ا لسري تر هين : التسورصانك الت تقلكك فول النون ايقتوون التعليل:الأزتقاع فى الطيتط و التدوصناة ال 
نزية: اراق «ابدداك الكو كر من اليج المسرظ بو القن لتبيهان نادة بيط عفان دن لفط السو 


الادوية التي تقلل ضغط الدم في مريض ورم لب الغده الكضريه 0003 /إع0ممع/طءم0عطم هي غالفات 
تقاف آلا تمخل القدو كس يدر انون .و النتو لاموة و الكو على الذكتر استكدانا النوى لتشيكيضن هذا الدركن : 
ان جرعة مقدارها 5 ملغم منه تحقن بالوريد فاذا انخفض الضغط الانبساطي اكثر من 25 ملم زثبق تعتبر 
النتيجه نتيجه موجبه ٠»‏ على اية حال ان نتائج موجبة او سالبة مخطوءه ربما تحصل . 


الفحوص الكيمياوية : ان تشخيص 0003 /إع6500/لاءع5860 غالبا مايتم الان بواسطة تحديد (1) تركيز 
الامينات في البلازما (2) بتحديد كمية الامينات وكمية مؤيضاتها ( النورابنفرين» الميتانفرين وفانليل حامض 


المندلك ) او خليطهم في عينة بول 24 ساعة . 
الطرق التشخيصية الاخرى هي هجينه بين الطريقة الدوائية والطريقة الكيمياوية . 
الادويه العامله على الجهاز العصبي الودي : 


5 


الأدويه الادرينالية الفعل ؛ 


- النورابنفرين بايترترين : مستحضر مجهز للحقن يحوي (الامبول) على 4 مل (ملمة) » ويحوي كل 1 ملمة 
على 1 ملغم من نورابنفرين بايترترين وللحقن بالتسريب الوريدي فان محتويات (الامبول) تضاف الى لتر من 


5 محلول دكستروز . 


- ابنفرين هايدروكلورايد : مستحضر مجهز على شكل محلول يحوي 0901 - 1 ملغم /ملمة من الابنفرين 
/ملمة للحقن و 1 ملغم/ملم3ة للاعطاء عن طريق الانف و10ملغم/ملمة للاعطاء على شكل رذاذ 


230أناطم6م 
- الابنفرين بايترتريت : مجهز كبخاخ ) ليعطي 160 مايكروغرام لكل بخه . 


الابنفرين نفسه مجهز على شكل معلق مائي للحقفن يحوي 5ملغم/ملمة وكبخاخ يعطي 200 مايكروغرام او 
5 مايكروغرام لكل بخة » الابنفرين بايترتريت (290) والابنفرين هايدروكلورايد (1و0 - 962) ايضا 
مجهز في محلول للاستخدام للعين . 

الدوبامين 

ف الدوبافين هو الخد ناعيقاك» الكقكر رو يفك تاقلا عضينيا فى كرا يمن الحهاز العصبي المرك ون وف 


الانببهة الطرفية يعمل الدويامينة..علن المستقيلاتة الدوداميثية فضيلة .غ عمل غلن بمستقبلاك نيت 1 الاك يتالية: 


تأثيرات الدوبامين : 


تأثيرات الدوبامين على الحركيه الدموية تعتمد على الجرعة مع اختلافات بين شخص واخر . ان التسريب 
الوريدي للدوبامين 5-1 مايكروغرام /كغم/دقيقة يزيد تقلص القلب .ويزيد الطرح او النتاج القلبي 
ألام+ناووالجريان الدموي الى الجهاز البولي . لم تتغير سرعة القلب او معدل الضغط الدموي بشكل ملموس 
ومع زيادة سرعة التسريب فان الضغط الشرياني يرتفع . 


المساريقية والبولية تعتبر احدى محاسنه » في مثل هذه الحالة يجب ان يعطى الدوبامين اذا كان حجم الدم كافي. 
ان العديد من الشادات الدوبامينية الفمية ذات فائدة عالية في علاج قصور القلب الاحتقاني وارتفاع ضغط الدم. 
ان اللانظامية البطينية تعد من الاعراض الجانبية للدوبامين وربما يحدث الغثيان والقيء وارتفاع الضغط . 
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- الدوبامين هايدروكلورايد: مجهز في (امبول او فيال) 5 ملغم او حقنة تحوي 800-200 ملغم ٠‏ الدوبامين 
يجب ان يعطى مع 250 او 500 ملمة3 من محلول وريدي بالتسريب الوريدي لتكون جرعة الدوبامين المحقونه 
5-2 مايكروغرام /كغم/دقيقة بداية ثم تنظم الجرعة حسب الحاجة . 

- دوبيتامين هايدروكلورايد : مشابه للدوبامين ويعمل انتقائيا عل مستقبلات بيتا1 بالاضافة الى الف11 ويستخدم 
في احتشاء العضلة القلبية مع قصور القلب الاحتقاني و عملية ترقيع الشريان التاجي . حيث ان عمر النصف 
قصير جدا ويعطى بالتسريب الوريدي عادة بسرعة 5ر2 -10 مايكروغرام /كغم/دقيقة ويجهز الدوبيتامين على 
شكل فيالات حجمها 20 ملم3ة تحوي على 250 ملغم دوبيتامين هايدروكلورايد يخفف الى 1000-250 
مايكروغرام /ملمة . 


الادوية الادرينالية المختلفة مصنفة على اساس الاستخدام السريري : 


مجاميع طبقا للاستخدام السريري . ان هناك ثلاثة مجاميع كبيرة : 


- الادوية القابضة للاوعية الدموية التي يستخدم البعض منها كمزيلات للاحتقان الانفي. 
- المرخيات القصبية . 
- محفزات الجهاز العصبي المركزي التي تستخدم بشكل شائع كمثبطات للشهية. 


بعض الادوية لها فعاليات مزيجة مثل الافدرين الذي يستخدم لخصائصه المحفزة للجهاز العصبي المركزي » 
وتسباتسنه التركدة لفاك ,, شسافدة على السها : الفلدي الورنطا تن .. 


٠: الافدرين‎ 


استخدم في الصين لقرون وادخل الى الولايات المتحدة عام 1923 وهو من مقلدات الجهاز الودي النباتية 
الاصل ويستخدم هذا الدواء في المستحضرات المعطاة دون وصفه طبية ٠»‏ الافدرين مشابه للابنفرين 
والنورابنفرين ماعدا ان له فعلا اطول بكثير وهو فعالا عند اعطاءه فميا ويستطيع اختراق الجهاز العصبي 
المركزي وتحفيزه » وعلى اساس الوزن فان تأثيره يعادل 100/1 من تأثير امينات الكتيكول . كما انه جيد 
الامتصاص من المسلك الهضمي ويدوم تأثيره لساعات . ان العديد من تأثيراته المحيطية من الممكن تخفيفها 
بالحقن المسبق للرزبين او بقطع الاعصاب الودية » ان تأثيره المرخي للقصبات لا بد وان يكون مباشراً حيث 
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ان النورابنفرين ليس شاداً له على مستقبلات بيتا2 . وفضلا عن تأثير الافدرين على الاوعية الدموية فان 
الافدرين يزيد سرعة القلب ويسبب توسع البؤبؤ عندما يطبق على العين كما انه يحفز الجهاز العصبي المركزي 


الادوية الادرينالية القابضة للاوعية الدموية المرتبطة بالابنفرين والافدرين : 

فنيل فرين : 

وهو شاد لمستقبلات الفا الادرينالية يستخدم تحت الجلد او عضليا 5-2 ملغم لمنع حدوث انخفاض ضغط الدم 
خلال التخدير الشوكي ولعلاج انخفاض ضغط الدم الانتصابي 05+3+1ط1م ٠‏ كما انه يضاف الى 
المخدرات الموضعية لاطالة فعلها ويستخدم موضعياً كمزيل للاحتقان ولتوسيع البؤبؤ . 


01 


١ 
0 لا‎ 


0 


مينوكسامين : 


وهو دواء شاد لمستقبلات الفا الادريناليه ويفتقد الخصائص المحفزة للقلب. ان كل من الميثوكسامين وفنيل فرين 
ربما يعطيان بالوريد لاحداث خفض انعكاسي في سرعة القلب في مرضى تسارع القلب فوق البطيني . 


© © مم 


ميفنترامين : 


يعمل على الاوعية الدموية بشكل مباشر وغير مباشر على كل من مستقبلات الفا وبيتا . ان فترة فعله القابض 
للاوعية الدمويه والمحفز للقلب حوالي 60 دقيقة عند حقنه تحت الجلد بجرعة 30-10 ملغم . 
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ميفنترامين 
ميتارامينول 


يشبه الفنيل فرين في خصائصه لكنه يعمل بشكل مباشر وغير مباشر . انه يؤخذ من قبل الالياف الودية 
ويطلق كناقل كاذب . يعطى الدواء عادة تحت الجلد او بالعضل بجرعه 10-2 ملغم . 





هايدروكسي أمفيتامين : 


وا ااام . ظ 
١‏ لكل 


هايدروكسي امفيتامين 
مزيلات الاحتقان الانفي 
ان قابضات الاوعية الانفية هي ادوية ودية العمل تستخدم لازالة الاحتقان الانفي . ان استخدامها المستمر ربما 
يحدث التهاب الانف المزمن واحتقان الظهارة الانفية ربما لان الاختناق النسيجي يؤدي الى التورم المعاود . 


لحف عن نويه كر ان بحي ين لحر اللعلئية من اده خط ال > الدرار الكنةن وني يعسن لكات 
تحفيز الجهاز العصبي المركزي . الاوكسي ميتازولين والزايلوميتازولين نسبيا اطول فعلا ويستخدمان مرتين 
او ثلاثة مرات يوميا على التوالى . 
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ان مزيلات الاحتقان غالبا ماتمزج مع مضادات الهستامين لهذا فان المستحضرات الحاوية على الفنيل فرين 
ومضادات الهستامين اصبحت اكثر شعبية كأدوية فمية مزيلة للاحتقان الانفي . وتشمل الادويه المزيله 
للاحتقان الانفي الفنيل فرين » الاوكسي ميتازولين » الزايلوميتازولين ٠»‏ السيدو افدرين » والفنيل بروبانولمين . 
الفنيل بروبانولمين يستخدم ايضا كمثبط للشهية ويصرف بدون وصفة طبية بشكل واسع »٠‏ الجرعة المعتدلة 
منه قد تسبب ارتفاع خطير في ضغط الدم . 
بروبيل هكسدرين غالبا يعطى بالاستنشاق له العديد من خصائص الامفيتامين ولكنه اقل تأثيرا على ضغط الدم 
واقل تأثيرا تحفيزيا للجهاز العصبي المركزي . 


ولا نظامية قلبيه عندما يستخدم بكثرة . تتراهايدروزولين مشابه للنافازولين كيمياويا وفي اعراضه الجانبية . 


كنات لتسرتاك: اليو اليد التويتالدة الفعل 


الايزوبروترنول (ايزوبربيل نورابنفرين ) : 


هو نان قوري جتني كديفا" انه رسكل العشااف النلعاغ القصهية :ووزيك سريعة وتفلمى: القلب كما اق بعتا 
الاوعية الدموية خصوصا في العضلات الهيكلية . يستخدم الايزوبروترنول بشكل رئيسي لعلاج الربو القصبي. 
قد يحدث الحصر الاذنيني البطيني والتوقف القلبي » وقد يحدث الخفقان » سرعة القلب واللانظامية القلبية 
وإتخناضن الشنفظ بو اليك يعد اعطاقه نر ان بعطن عالالة :العورت الشاسج فى موصي لزي قد شيعن لكارة 
استخدام الايزوبروترنول . 

ان السايكلوبروبان » المخدر الاستنشاقي قد يزيد من حساسية العضلة القلبية للايزوبروترنول وان تأثيره من 
الممكن غلقه بالبروبرانولول . 


الايزوبرترنول هايدروكلورايد مجهز في محلول 25ر91-0 للاستنشاق الفمي » ومحلول يحوي 05ر2-0ر0 
ملغم/ملم3 للحقن ٠‏ وحبوب تحت اللسان تحوي 15-10 ملغم » ان تأثير الحبوب قد يكون غير منضبط وذلك 
لكون الامتصاص متذبذب . ومن الممكن اخذ الدواء على شكل بخاخ يعطي 130-120 مايكروغرام من الدواء 
لكل بخة كما حضر الدواء على شكل سلفات كبخاخ (80 مايكروغرام /بخة) . 


المرخيات القصبية الاخرى 
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مشتقات الثايوفلين وادوية ادرينالية اخرى فضلا عن الايزوبروترنول والابنفرين والافدرين تستخدم ايضا 
كمرخيات قصبية. الشادات الاختيارية لمستقبلات بيتا2 مثل سالبيوتامول وبيوترنول وميتابروترنول تستخدم 


في علاج الربو بسبب قلة اعراضها الجانبية على القلب 





الادوية الادرينالية الباسطة او المرخية للاوعية الدموية 
النايلدرين مأىل!الإلا وايزوكزبرين ©0105 ملاكلاه0؟! : 


يرتبط تركيبهم الكيمياوي بالايزوبروترنول ويستطيعان ان يبسطا للاوعية الدموية المحيطية » ويظهر انهما 
بعلا متتك ور وني كبر هيات وبعانية مناكو :هم الكقدانبةامتاذكيم عضن الفمالنة الشنادة لتقا قينا ,هذه 


الادوية استخدمت في امراض الاوعية الدموية الطرفية لزيادة جريان الدم. 


النايلدرين ايزوكزبرين 
الادوية الادرينالية المحفزة للجهاز العصبي المركزي والمثبطة للشهية 
ان الامفيتامينات محفزات قوية للجهاز العصبي المركزي » الدكستروامفيتامين له فعالية اكبر على الجهاز 


العصبي المركزي ونوعما اقل فعالية على الجهاز القلبي الوعائي من فعالية نظيره الليفوامفيتامين » يستخدم هذا 
الدواء ويساء استخدامه لخصائصه المثبطة للشهية بالاضافة الى ذلك فأن الدكستروامفيتامين يستخدم لعلاج 


البلاهة و كعلاج ساند في مرض الباركنسون 53115505 واضطرابات الجهاز فوق الهرمي المصاحبه 
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لتعاطي ادوية الذهان 0150/0615 |30103//إم3/اه© ٠»‏ وكمحفز في علاج فرط النعاس » يمتص الأمفيتامين 
من المسلك المعدي المعوي ويصل سريعا الى الدماغ ومؤيضة الرئيسي هو فنيل اسيتون كناتج عن ازالة 
مجموعة الامين بالجهاز المايكروسومي ٠‏ باراهايدروكسي امفيتامين هو المؤيض الاقل تكونا يؤخذ من قبل 
الاعصاب الادرينالية ويتحول الى باراهايدروكسي نورافدرين الذي يخزن في الحويصلات ويتحرر عند 
ورود جهد الفعل ولهذا فهو يعمل كناقل عصبي كاذب . 


ان مساوئ استخدام مشيطات الشهية تتعلق بالتطور السريع للتحمل عمععمممء[م+ وكذلك فان الفعل المشيط 
للشهية لهذه الادويه يفقد بعد اسبوع او اسبوعين فقط من العلاج لهذا فان هذه الادوية تساعد فقط كتدبير ساند 
لفترة قصيرة لعلاج السمنة . الجرعة الكبيرة المتكررة من الامفيتامينات ربما تحدث الذهان 50515 علإ5م . 


الدكستروامفيتامين مجهز مع الامفيتامين في 50:50 معقد الريسين الذي يحوي 5ر12 -20 ملغم من هذا الامين 
. الميثاامفيتامين محفز قوي للجهاز العصبي المركزي ويستخدم لنفس الاغراض التي يستخدم لها الامفيتامين . 
ومن مضادات الشهيه الاخرى » فنفلورامين ومازندول يثبطان الشهيه ويستخدمان كعلاج ساند لفتره قصيره 
اضاقه الى تحديد السعرات الحراريه والتمارين والعلاج النفسي . 


التضاربات الدوائية 


كله الأكرية دراه العيان. االفصضيي القن قوواط كك نويا وما :لسع نط رشان بيط الخد يع 
المرضى الذين يتعاطون مثبطات انزيم الاوكسديز احادي الامين 7/860 . الكل ماعدا الفنفلورامين تضادد 
لفون الكاقطن الشيهط :الم اللكواتشديق. م "الفتقلوو مين ف راط لعن !كافك الشف الدج الكو لشتين بولك 
دوبا . الفنفلورامين له فعل منوم وربما يزيد الفعل المثبط للجهاز التنفسي للكحول ولمثبطات الجهاز العصبي 
المركزي الاخرى . المازندول ينشط الفعل القابض للاوعية الدموية للنورابنفرين ولذا فأن الادوية القابضة 


للاوعية الدموية يجب ان تستخدم بحذر شديد في المرضى الذين يتعاطون المازندول . 


الادوية المضاده اوالغالقه للادرينالين دعب,ك عأع/اعمء30 أأملم 


الادوية الغالقة للادرينالين هي الادوية التي تضادد تنافسا فعل امينات الكتيكول والشادات الادرينالية الاخرى 
على مستقبلاتها الخاصة . وتصنف المضادات الادريناليه الى ضادات مستقبلات الفا و ضادات مستقبلات بيتا 
٠‏ التصنيف الذي يعكس خصوصية العمل على هذا او ذاك من المستقبلات الادرينالية . الاوعية الدموية 
تحوي كلا النوعين من المستقبلات وان تحفيز مستقبلات الفا يسبب التقلص وتحفيز مستقبلات بيتا يسبب 
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الارتخاء . ومن الجانب الاخر فأن الادوية الغالقة لمستقبلات الفا الادرينالية تسبب الانبساط الوعائي وذلك 
باضعاف الفعل الودي وفي المقابل فان غالقات مستقبلات بيتا عادة لها تأثيرا طفيفا لان مستقبلات بيتا2 
لاتتحفز بالابنفرين اثناء الراحة . ولكن غلقها يمنع الفعل الباسط للاوعية للابنفرين او الايزوبروترنول . وفي 
الاعضاء مثل القلب الذي يحتوي بشكل رئيسي مستقبلات بيتا ٠»‏ فان غالقات مستقبلات بيتا تضادد فعل 
النورابنفرين المسرع لعمل القلب . 

الادوية الغالقة لمستقبلات الفا الادرينالية ٠‏ 


ان الادوية في هذه المجموعة تختلف فيما بينها بقوة التأثير وفترة الفعل والقابلية النسبية لغلق مستقبلات الفا1 
والفا2 . وربما تكون لها خصائص دوائية لا ترتبط بغلقها للمستقبلات الادرينالية. 
الفينوكسي بنزامين 

الفينوكسي بنزامين هايدروكلورايد يعطى بجرعة 100-50 ملغم . وان هذه الجرعة تخفض ضغط الدم 
وتثبط الانقباض الوعائي الانعكاسي الذي يحدث طبيعيا في الاوعية الكبيرة عند الوقوف الذي يؤدي الى 
انخفاض الضغط الانتصابي 018054341 . ان طول فترة فعل الفينوكسي بنزامين يحدث نتيجة الارتباط 
الثابت بين الدواء والمستقبل الفا . يستخدم الفينوكسي بنزامين في علاج ورم لب الغده الكضريه 
3 06 لله طع مع ام قبل الازالة الجراحية . المريض بهذا الورم يعالج لعدة ايام اواسابيع للاستقرار قيل 
اجراء الجراحة . الفينوكسي بنزامين ذو فائدة خاصة في هذا الاستخدام لانه دواءاً فمياً طويل الفعل . 
ومن بين العديد من الاعراض الجانبية الشائعه والمتفاوتة الحدوث للفينوكسي بنزامين هي انخفاض الضغط 
الانتصابي 0513161 طامره ٠»‏ تسارع القلب » احتقان الانف » تقلص البؤبؤ . كما ان الفينوكسي بنزامين قد 
يغلق مستقبلات الهستامين والسيروتوفين والاستيل كولين . 


5 
20 
ان 
فينوكسي بنزامين 


تولازولين 701326116 


ان التولازولين هايدروكلورايد هو غالق ضعيف لمستقبلات الفا ويحدث انبساط وعائي محيطي » غالبا 
بواسطة فعله المباشر المرخي على العضل الاملس الوعائي . بالاضافة الى ذلك فانه محفز قلبي مباشر 
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واستخدامه مصحوب بتسارع القلب والتأثيرات الجانبية الاخرى للدواء مثل زيادة الحركة المعدية المعوية 


وافراز حامض الهايدروكلوريك . 


4 
ث8 ارا 
تولازولين 
فنتولامين 16م ج1ام0+معطم: 


هو غالق لمستقبلات الفا يستخدم لتشخيص ورم لب الغده الكضريه 0003/[ع1606110500ام ولمنع ارتفاع 

ضغط الدم خلال الازلة الجراحية للورم . الفنتولامين مسليت مجهزة للحقن 5 ملغم ء. وبالاضافة الى فعالية 
الغالقة للمستقبل فان للدواء فعل اخر مشابه لعمل التولازولين المشابه له كيمياويا . التأثيرات الجانبية تشمل 
اوانفاع السبعطة الاتتصناتي.. +ااقنداربع القلتع 6 اللنيسن. الانقى ا لاسطا ران المعورى المتعدي +مثل انان والقوم 
والاسهال . ان هذا الدواء لا يستخدم كعلاج مزمن لورم لب الغده الكضريه لانه ضعيف الامتصاص بعد 
الاعطاء الفمي . 


غالقات مستقبلات الفا1 الاختيارية عكسية الفعل (العكسية) 
برازوسين 6(أ13205م : 


كان يستكق با .ذا خافن ععو ل عر كال تله ارقي النداقن يعارن الضال .ا ادن الزيعاقي بولكن. الكيونا رود انه 
عالق لفاك :القا. ندندو اع تحاقدن الطمفظ تيه مع أعواطن كائية دري غالقانه ميتقدالاف الفا الاخردى 
وها سوضة :تيه الاكتوارى حت :فسشاقت الناامانعف الاقتكافوى ان 'الارا توسوق التمحدف سرع القلب قاحسا 
على سبيل المثال مع فينولين . 


0 
0 1 1 ا 

سآ 

دالا 

برازوسين 
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يجهز البرازوسين هايدروكلورايد بكبسولات 5-1 ملغم . التأثيرات الجانبية تتضمن الصداع » الدوارء 
وانخفاض الضغط بعد الجرعة الاولى انخفاض الضغط الانتصابي 01+8051431410 ٠»‏ عموما لا يستمر 
الانخفاكن»: .والامكان التلرل من الافر اصن التداضمة داغطاء اللدوهة الأولى يوقت النوم أو ببالؤيانة التاويكةة 
للجرعة . البرازوسين هايدروكلوريد مشابهة جدا للبرازوسين وافضل امتصاصا ويعطى على شكل حبوب 
جرعة واحدة يوميأ 5-1 ملغم . 


قلويدات الاركوت 310105!| +مم,ع 


بعض فلويدات الاركوت مثل الاركوتامين 08063003106غ تملك فعلا غالقا لمستقبلات الفا الادرينالية . 
علي اي حال فان هذه القلويدرات تستخدم بسبب فعلها القابض للاوعية المباشر وافعالها المقلصة للرحم ) 
المشابهه لفعل الاوكسي توسين) ع1أع0]لا0 . 


الادوية الغالقة لمستقبلات بيتا الادرينالية 


ان هذه الادوية هي مثبطات تنافسية لامينات الكتيكول على مستقبلات بيتا الادرينالية تأثيراتها العامة موضحة 

في جدول رقم 5 ٠»‏ بعض هذه الغالقات لها قدرة اكبر نسبيا لغلق المستقبل بيتا1 في القلب وتختلف الغالقات 

فيما بينها في خصائصها فترة فعلها جدول رقم 6 يظهر المميزات العامه لهذه الغالقات . 

وبالرغم من ان غالقات مستقبلات بيتا ثبتت فائدتها اولا في علاج الذبحة الصدرية ولكن لها العديد من دواعي 

الامتعيال. السوورية الخخرين. “القى تمل تفاع شكظ: الند نه 87 تكلانية القلي . + شيمم الخدة: الدرقية 
15 00لإطخ » اعتلال القلب التضخمي /إ0031/إ70 3010© عأطمهم)ءملاط و الصداع النصفي 


والزرق 03معناذاع . 


ان اول غالق لمستقبلات بيتا وهو داي كلوروايزوبروترنول صنع باحلال الكلورايد محل مجاميع الهيدروكسيل 
الشتراقة في: بكلفة انتداق «[الارز ونور نوكر جظلى انه مهال .ند الدوودن اقوو لم اران خاي عالق مهديك ينا 


امككس مر يرن وما إل الاكتن. التكواما في الى رقت . 
البروبرانولول [230010م0م 


التأثيرات الدوائية : البرابونولول ضاد تنافسي لفعل أمينات الكتيكول على مستقبلات بيتا . ولذلك فان الدواء 
يحدث فعلاً كرونوتروبي 25000140012 سالب و اينوتروبي 1م1010 على القلب ٠»‏ ويبطئ التوصيل 
الاذيني البطيني ويحدث التقلص القصبي وقد يحدث انخفاض سكر الدم 13ممعع/اعءم/إط كما انه يحدث فعلا 
مشابه للكوندين ©0010 آبا0 ( ثبات الغشاء) على القلب في الجرع الكبيرة . البروبرانولول هو عبارة عن 
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خليط شكله ( ليفو) 0/اه| غالق لمستقبلات بيتا وشكله ( دكسترو) مغ“«ء1 له فعل اكبر على الغشاء . ان فعل 
البروبرانولول من الممكن منعه بجرعة كافية من شادات مستقبلات بيتا مثل الايزوبرترنول » او بواسطة 
الكلوكاكون اع الذي يعمل على مستقبالات مختلفة ولكنه ايضا ينشط انزيم الادنليت سايكليز . 


الحركية الدوائية : 


يمتص البروبرانولول بشكل كامل من المسلك المعدي المعوي ولكن حوالي 9050 تفقد فعاليتها بواسطة 
الكبد عندما يمتص الدواء بتأثير المرور الاول +عع© 6156-0355 » تركيزه في البلازم متفاوت . مؤيضه 
الرئيسي هو 4-هايدروكسي بروبرانولول وهو مؤيضا فعالا كغالق لمستقبلات بيتا ولكن له عمر نصف اقل . 
ولقصر عمر البرابرونولول فانه يعطى كل 12-6 ساعة اعتمادا على غرض الاستخدام . ان انخفاض الوظيفة 
الكلوية لها تأثير ضعيف على منهج اعطاء الجرع . وفي اليد الاخرى فان الادويه التي تعمل حث انزيمات 
الأيض مثل الفينوباربيتال تزيد سرعة تصفية الدم من البرويرانولول . اما تليف الكبد او الادوية مثل السمتدين 

©6+106م التي تثبط الأيض الكبدي فانها لا تقلل التصفية وحسب ولكنها تزيد التوفر الحيوي 
للبروبرانولول (لتقليل أيضه الناجم عن المرور الاول على الكبد). 


الاستخدامات السريرية :ان تأثير البروبرانولول في لانظامية القلب ينتج عن غلقه لمستقبلات بيتا . ويستخدم 
الدواء في تسرع القلب مافوق البطين أناء أ أمع031 لاك كما يحصل في تسمم الغدة الدرقية 


15 01]0الاط] . 


ان تسرع البطين المتسبب يامينات الكتيكول والدجيتالس تعتبرمن دواعي استخدام البروبراتولول ولكن 
البروبرانولول لا يمثل الاختيار الاول في الانواع الاخرى من تسرع البطين. ألم الذبحة الصدرية يزال 
بالبروبرانولول في بعض المرضى الذين لا يستخدمون النايتروكسرين تحت اللسان » ان الفائدة تأتي من خلال 
كون البروبرانولول يخفض سرعة القلب ويقلل من شد الجدار وتقلص البطين الايسر وان كل ذلك يقلل الحاجة 
للاوكسجين . 


التأثيرالخافض لضغط الدم للبروبرانولول لم يفسر بطريقة مقنعة تماما . ان قلة النتاج القلبي يبدو انه السبب 
الرئيسي ولكن اثباط انطلاق الرنين وبعض تأثيرات الدواء على الجهاز العصبي المركزي يضن فضلا عن 
آليات اخرى ممكنة بانها سبب التأثير الخافض لضغط الدم » ان غلق مستقبلات بيتا قبل التشابك مع النقصان 
اللاحق في انطلاق النورابنفرين في العلاج الطويل الامد ايضاً اقترح كجزء من آلية عمل البروبرانولول 
الخافضه لضغط الدم . 
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في احتشاء العضلة القلبية ان العلاج بغالقات مستقبلات بيتا لسنة او اكثر بعد الاحتشاء وجد ان له تأثير طبياً 
ضد حدوث الموت او عودة الاحتشاء . ان الاعطاء الوريدي السريع للميتوبرولول ١|010م0غ7/16‏ او الاتنولول 
عند ادخال المريض يليه العلاج الفمي لمدة 7 ايام كان مفيدا لخفض معدل الوفيات التي تحدث طبيعياً في 


اليومين الاولين بعد الاحتشاء . 


كما يستخدم البروبرانولول كعلاج وقائي في الصداع النصفي ولتقليل الارتعاش واعراض الجهاز العصبي 
الذاتي التي ترافق القلق 66ج 


التأثيرات الجانبية والتضاربات الدوائية : 


ان التأثيرا الجانبية الرئيسية للبروبرانولول تنتج عن تقلص القصبات » الحصار القلبي اع10ط غ863 واثباط 
التفاضن القلس»». بوعمويا الأقووة الغالقة لعزا قينا ينوس بهن انتكذافيا فى مريصيس ارهن , 


ربما يسبب البروبرانولول انخفاض سكر الدم و يتداخل مع خفض سكر الدم بالانسولين . وقد يمنع حصول 
تسرع القلب الذي يعتبر دليلا لانخفاض سكر الدم في مرضى السكر . التأثيرات المركزية لغالقات مستقبلات 
بيتا وتشمل الدوار » التعب ٠‏ اضظرابات النوم كالكوابيس » والهلوسة والكآبة » هذه التاثيرات تبدو اقل حدوثا 
مع مضادات مستقبلات بيتا ضعيفة الذوبان في الدهون . البروبرانولول قد يزيد التأثير الخافض للضغط 
للفينوثيازينات ويثبط تأثيرات الدوبامين على مستقبلات بيتا . 


الالنسحاب من البروبرانولول : ان الانسحاب من البروبرانولول وغالقات مستقبلات بيتا الاخرى قد يؤدي الى 
زيادة تهيج القلب . وتعاظم الذبحة الصدرية وحتى الاحتشاء القلبي » هذه التغييرات تبدأ خلال يومين من قطع 
العلاج ولكن حالة المريض ترجع الى الطبيعي خلال 10- 14 يوم . هذه المتلازمة عموما تعزى الى تزايد 
0 عع ]من مستقبلات بيتا كحصيلة للغلق المستمر بالدواء . ان من المهم ان يتم الانسحاب من العلاج 
بغالقات مستقبلات بيتا بالتدريج» غالقات مستقبلات بيتا تضعف ظهور اعراض تسمم الغدة الدرقية والتي ربما 
ستظهر بشكل متضخم (عاصفة الدرقية) عندما يوقف استخدام غالقات مستقبلات بيتا . 


الادوية الاخرى الغالقة لمستقبلات بيتا الادرينالية ٠‏ 


غالقات مستقبلات بيتا التي طورت لاحقا تختلف عن البروبرانولول بنواح عديدة . ان لها خصوصية العمل 
على القلب حيث تظهر غلقاً لمستقبلات بيتا1 ولا تؤثر على بيتا2 » ان من محاسنها امكانية استخدامها في 
مرضى الربو ومرضى السكر .ان غالقات بيتا الاقل ذوبان في الدهون (الاتنولول والنادولول والاسيبيوتولول) 
قد تحدث اقل تأثيرات جانبية على الجهاز العصبي المركزي وتطرح غير متأيضة بنسبة اكبر . بالرغم من 
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الفروق في اعمار النصف فان اعطاء اي من هذه الادوية مرة او مرتين يومياً مؤثرآ في كعلاج خافض لضغط 
الدم » نادولول (030010 وبندولول 15023101م مثل البروبرانولول ليس لديهم خصوصية على القلب فقط 
ويغلقا مستقبلات بيتا1 وبيتا2 ٠‏ البندولول له فعل شاد لمستقبل بيتا ع10+16051 وفعالية مثبتبه للغشاء » التأثير 
الذي قد يؤدي الى تسرع القلب اذا كان النسق الودي ضعيفاً . لابتولولك 1306+3101 هو خافض لضغط الدم 
غير اعتيادي فبالاضافة لكونه ليس له خصوصية في غلق مستقبلات بيتا فانه يغلق مستقبلات الفا1 . تيمولول 
اهامماغ ايضا لايملك خصوصية للعمل على القلب . و فضلا عن فوائدها في الجهاز القلبي الوعائي » 
فان غلق مستقبلات بيتا يقلل من تكوين السائل الزجاجي . ان من غير المؤكد فيما اذا كان هذا التأثير ينتج عن 
غلق مستقبلات بيتا او بينه التأثير 655©5ع0/م 1138© او على الاوعية الدموية . البروبرانولول لا يستخدم 
في العين بسبب فعله المخدر الموضعي ولكن 160101غ يعتبر دواء الاختيار الاول من قبل العديد من اطباء 
العيون كعلاج اول للزرق » ميتابرولول ١010»م3غ706‏ » وأتنولول ١10دمعغ3‏ وأسبيتولول اوامغباطعع3 
فختلق.عن. الانوية اعلا فى ,خصوصيتهم: النينية فى العمك. على القلك: + أن .هذه الانوية“أكثو. أماق. عند 
الأستخدام في مرضى الربو من تلك الأدوية التي ليست لها خصوصية العمل على مستقبلات بيت11 فقط . ولكن 
لازالت غير خاليه من خطر غلقها لمستقبلات بيتا2 عند استخدامها بجرع علاجية وحتى حينما تستخدم بحذر 
في المرضى المصابين بمرض الربو فان حقن شادات مستقبلات بيتا2 معها ربما يكون ضروريا. بيتاكزالول 
١010<«جخ86‏ وهو ضاد متخصص للمستقبلات القلبية وقد ثبتت كفائته في علاج الزرق وفي هذا الاستخدام 
سجل ان له تأثيرات طفيفة على الجهاز التنفسي في مرضى الربو . الليفوبينولول |0او(باطه600١!‏ هو غالق 
لمستقبلات بيتا طويل الفعل وقد ثبتت كفائته في علاج الزرق . 


جدول رقم 5 :تأثيرات غلق مستقبلات بيتا الادرينالية 


النتاج القلبي بقل 
ضغط الدم الشرياني لايتغير او يقل 
تأثير التمرين على سرعة القلب والنتاج القلبي يقل 


تأثيرات الادوية الشادة لمستقبلات بيتا ( القلبية »الشريانية»القصبية» الايضية )2 يغلقه 
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2012 


أدوية الجهاز العصبي المركزي 


إلى 


مقدمه 
النقل الكيمياوي في الجهاز العحصبي 


ان التقدم الذي حصل في معرفتنا للنواقل العصبية قد تأتي من خلال ايجاد ادوية تعمل بشكل شادات +15مه36 
او ضادات 0156ممع3038 انتقائيه في الجهاز العصبي . وعموما قد تكون النواقل العصبية 
5 ]لعل لها فعلا خاصا في الجهاز العصبي المركزي حصرا وبعضها فضلا عن عملها في 
الجهاز العصبي المركزي فان لها افعال محيطية |6/2م61م ولكي تحسب المادة المفرزة كناقل عصبي 


فيجب ان تحقق مجموعة من الشروط ومنها : 

- 1 يجب ان توجد هذه المادة وتفرز في الاشتباك العصبي 5/305 

- 1 يجب ان تخزن في النهاية العصبية ماقبل الاستباك 11م 3ملادع)م 

تكفا ندري كوانات سيان العسي انان اتات 

- 1 يجب ان تتحرر عند التحفيز العصبي 36100الامطأأ5 علماع(ا 

- 1 يجب ان تؤدي فعلا على الغشاء مابعد التشابك مقط ممعم 16م 3الا5أ51م0م 


-)- يجب ان يكون ايضها في الاشتباك 5م3ملا5 مأ 6830011260 . 


ان اغلب الادوية العاملة على الجهاز العصبي يكون عملها اما بتحفيز او تثبيط عمل هذا الناقل العصبي او 
ذاك ٠»‏ وقد يجري تحفيز الناقل العصبي اما بزيادة تصنيعه او تحفيز تحرره او منع أيضه في الاشتباك او 
باعطاء الادوية الشاده التي تحاكيه في العمل 001545ج3 » ومن الممكن اثباط عمل الناقل العصبي اما بمنع 
تصنيعه او بمنع افرازه او بغلق مستقبلاته في الغشاء مابعد الاشتباك . 
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وتشمل النواقل العصبية : 
- الأمينات الاحادية وع[زممج 10ز10/! 


واتشتمل + الكوعابين و النوو افونقالئق. . :و التعروو فين .+ لق مهي انم هذالاك: قاقم ووالات: سب عد يزق اعسات 
القن تجوكل #الاميتاك (التحادنة فى [دمكة اللنائن .أن السام الكاكنا العصحدة ليذه الفسبالك متو انه كن المناء 
الأوسظ: .وزو وان :هه ومحاورها تفل الاشارزأت العصسية لعدة مفاطق في النماغ :فاق المسلك: التويافيتي:[ 
المادة السوداء - الجسم المخطط) |0180561363 يلعب دورا مهما في الحفاظ على المشي 31م والوضع 
0510م وان تنكس اعصاب هذا المسلك يؤدي الى حصول مرض الباركنسون. ان المسالك النورادرينالية 
والدوبامينية الصاعدة الى الجهاز الحوفي (الطرفي) «مع56ل/إ5 16م [| لها وظائف عديدة . ان الجهاز الحوفي 
عبارة عن دوائر عصبية متعددة تربط قرن أمون وبام306ع0م0[آط والحزمة المقوسة عالصباط “امم 
والجسم الحلمي /إ600 319!|أمامموم والمهاد 5بام313طغ والتلفيفة المطوقة 5ب ملاع 0ع36اباعمء واللوزة 
مزق :1ل العسد:اللحوني» لعته بور مما فى تتعلتع المراج :10830 ١ق‏ اسط اناق المز ات 
والسلوك تحصل لاضطراب عمل النواقل العصبية في الجسم الحوفي وان العديد من الادوية التي تؤثر على 
المزاج تؤدي فعلها على تلك النواقل » فان الكآبة ترتبط بقلة وظيفته الامينات الاحادية فيما يرتبط الهوس 
3 والتهجات السلوكية الاخرى بزيادة فعاليته الامينات الاحادية ويرتبط الذهان بفرط النشاط الدوباميني . 


على اي حال قد يكون من الصعوبة فصل دور كل ناقل عصبي في كل حالة من حالات اضطراب المزاج » 
غير ان الادوية التي تحدث تهيج الجهاز العصبي فانها تزيد فعالية الأمينات الاحادية مثلا الكوكايين يثبط التقاط 
او اعادة اخذ الامينات العصبية من قبل النهاية العصبية والامفيتامينات تحفز افراز الامينات الاحادية من 
النهايات العصبية ومضادات الكآبة مثل الامبرامين ©15م3)م1م1 تثبط التقاط الامينات الاحادية 
(النورابنفرين) من الاشتباك العصبي . اما مضادات الكآبة التي تثبط انزيم الاوكسديز احادي الامين 1/80 
فمن اسمها تمنع ايض النورابنفرين مؤدية الى اطالة فعله . 


ان المسالك السيروتونينية الصاعدة تغذي الجهاز الحوفي وان التغييرات في وظيفة ناقل السيروتونين ترتبط 
بتغييرات في الحساسية للمحفزات المؤلمة [الامطاغ5 2161م » تغيرات السلوكيات الجنسية |023مغاع5 
:ناوطع تغييرات نموذج النوم 05)/عغ04م معه51 وحصول القلق «و«غ|»امج واضطرابات الشهية 
16+ وان ادوية جديدة من مضادات الكآبة تعمل من خلال اثباطها التقاط ©31+ملن هم السيروتونين . 


2 الاستيل كولين 
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ان الاعصاب التي تعمل بالاستيل كولين منتشرة في الدماغ بتركيز عالي في المهاد » النوى القاعدية » جذع 
الدماغ والحبل الشوكي ٠»‏ ويتواجد في الدماغ كلا النوعين من المستقبلات النيكوتينية والمسكرينية للاستيل 
كولين. وغالبا يعمل الاستيل كولين كناقل محفز » وان له دورا كبيرا في مرض الباركنسون الذي يعالج اما 
بتحفيز النقل الدوباميني او باثباط النقل الكوليني يشار الى ان للاستيل كولين دورا في العمليات الادراكية فان 
مجاميع من الاعصاب الكولينية تنتكس في مرض الزهايمر لذا فانه يعالج بالادوية الكولينية الفعل . 


1 الاحماض الامينية عرعغ]] مومحم 3106 0نأماة 


يلاحظ ان الجهاز العصبي المركزي يحوي على نواقل امينية مثبطة مثل حامض الكاما امينو بيوتريك 6/8/2 
والكلايسين ©ماع/اع وكذلك نواقل امينية محفزة تشمل الكلوتاميت ع300346+لااع -ا و الاسبارتيت -| 
©0331 ولوجود ناقل 688/8 في اعصاب النوى القاعدية فان له دورا في مرض الباركنسون ؛ كما ان 
الادوية المحاكية لل 688/8 مثل مركبات الباربجيوريت والبنزوديازبين تعطى لعلاج القلق والارق والصرع 
لترجيح كفة الناقل الاثباطي المتغلب في الجهاز العصبي المركزي (668/8 ) . اما الكلايسين فهو ناقل عصبي 
انباطي متغلب في الحبل الشوكي وان سم جرائيم الكزار 010+ 05ام3غ6+ يمنع تحرر الكلايسين من خلايا 
11 مؤديا الى حدوث تشنج غير مسيطر عليه في العضلات الهيكلية كما يحصل في الاصابة بالكزاز . 
كناااخ: الفلتوكنيق شالق لمستفيلاك الكاذ سين لذ اانطصل: التقتع المشبل علد لونم الننار كنيز . 


-- البيبتيدات المشابهة للمورفين 1106م6م 10أ10مه0 


اوحظ: ان الماع وفي دزا بعديدة بخصدرهنا الهواق: العرش والأقنناء النافة والاسياين ,والالم تون مييتدانث 
مشابهة للمورفين ولها على بعض مستقبلاتها تأثيرا مسكنا ومن هذه الببتيدات الاندورقين2 والانكفانين 
والداينورفين وان مسكنات الالم المركزية (الافيونات ) 001365 تعمل كشادات 156موج3 للبيبتيدات الدماغيه 
مؤدية الى تقليل الاحساس بالالام الحشوية والطرفية . 


فضلا عن ذلك فان معالجة التسمم بالادويه المؤثره على الجهاز العصبي غالبا ماتتم من خلال التداخل 
مع النواقل العصبية ومستقبلاتها في الجهاز العصبي المركزي فان جرعة فائضة من المورفين ينبغي عكسها 
باعطاء الادوية المضادة او الغالقة لمستقبلات النواقل العصبيه الببتيديه » وان جرعة فائضة من الاستيل كولين 
ينبغي تفادي تأثيراتها السامة باعطاء الادوية الغالقة للمستقبلات الكولينية وهكذا بالنسبة للادوية الدوبامينية او 
الادرينالية والادويه الشاده لناقل الكابا . 
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المخدرات العامة وزوعطؤدءعمث8 أدمرعمء6 


لقد بدأ التاريخ الحقيقي للتخدير عام 1840 حينما نجح مورتن 012/0100 في تثبيت كفاءة الايثر في 
التخدير في طب الاسنان » بعد ذلك توالى اكتشاف المخدرات العامة الاكثر أمانا في الاستخدام سوى أكانت 
المخدرات التي تعطى حقنا او التي تعطى استنشاقاً » فضلا عن ذلك فقد تم ادخال مخدرات ليست فيها مخاطر 
الانفجار او الاشتعال وتحسنت وسائل وتقنيات اعطاء المخدرات مما وسع كثيرا من استخدام الجراحة واصبح 
من الممكن اجراء العمليات الكبرى وفوق الكبرى بشكل أمين . 


ان المخدرات الجيدة هي المخدرات التي تحدث ففدان الوعي 5 ملالا والتسكين 3363 وفقدان 


الذاكرة 13زوه6م مم3 والارتخاء العضلي 3*3+100اء/ عاء5بالما 


وبالرغم من ان بعض الجراحات من الممكن اجرائها على المريض الواعي ولكن غالبا من المفضل ان تجري 
على مريض فاقد الوعي خصوصا وان الكثير منها تحتاج ادخال انبوب القصبة الهوائية وفي ذلك يفضل ان 
يكون المريض نائما او فاقدا للوعي . كما ان من المعروف ان العملية الجراحية بطبيعتها مؤلمة ابا1مأهم 
وان على التخدير ان يزيل هذا الالم سوى كان المريض يقضا او فاقداً للوعي . كما ان الجراحة غالبا محنة 
مرعبه |جع00 عمأمطع+طع61 ويجب ان يكون المريض فقدا للذاكرة خلالها . وبالرغم من ان الارتخاء 
العضلي قد لا يكون مطلوبا دائما لكنه قطعا يكون التعامل مع المريض سهلا خصوصا في العمليات الكبرى 
كلما كانت عضلاته الهيكلية في حالة ارتخاء . وعموما ليس هنالك مخدرا يستطيع ان يعطي كل هذه 
المواصفات لذا غالبا مايستخدم مزيجا لتحقيق التأثيرات السالفة الذكر . بل يقتضي في كثير من الاحيان اعطاء 
ادوية ماقبل التخدير 606016341005+م ولعدة اهداف منها ازالة الألم وازالة الخوف .ولغرض التنويم او 
لغلق المنعكسات الكولينية للعصب التائه لعدة اغراض ستتم مناقشتها لاحقا » ومن الادوية التي تستخدم ماقبل 
التخدير : 


1- المسكنات المركزية (5 30318651 8/3/2081 ) : 
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وربما يعطى المورفين او غيره من هذه المجموعة لاحداث التسكين » والنشوه 3 طمناء والتنويم وربما 
يصاحب هذه الادوية بعض الأعراض الجانبية منها تثبيط مركز التنفس والغثيان والقيء . 


2-2 مركبات البنزوريابين : 

وربما يعطى الديازيبام او غيره من هذه المجموعة لاقلال مستوى القلق لدى المريض ومن ميزات هذه 
المجموعة ان ليس لها تأثيرا كبيرا على التنفس والجهاز القلبي الوعائي . 

3-< المضادات المسكرينية : 

وق وى القتن وين ”ان الستكوولافين القلق متكرمناف العصيب القاته واكاك افر اق "العافت وافو از القناة التتويمة 
ومع القع كنا داك الكراة نين تحدك ابضنا قدا الذاكوة لذى الفرريكن + بعمويا ان قاط إقواق العاف 


وافرازات القنوات التنفسية ومنع حصول اللعاب يمنع من حصول التهاب الرئة الاستنشاقي 0ع13م35 


03 طاناع لام 
ام[ يات الت؟ ير 


وضعت العديد من النظريات لتفسير كيفية حدوث التخدير عند استخدام المخدرات ومن هذه النظريات : 


النطوية الايكية» وتتركن جزم الارية على :نكت العصيت »عق النقل العضدى خضل لاق السقدر إن 
تتداخل مع التنفس العصبي 650134100 063|1باء0 والايض العصبي ولكن اغلب الباحثين يشير الى ان 
الاضطرابات الايضية التي تحصل في العصب هي نتيجة وليس سببا للتخدير. 

١‏ نظريات الغشاء العصبي : اغلب النظريات التي تفسر سبب حصول التخدير تركز على تداخل 
المخدرات مع وظائف غشاء الخلية العصبية الضرورية لحصول تهيج العصب ودخوله في جهد الفعل وتوصيل 
اللبحدات: الخصينة وافواق الكو اذك العضمينة وتشبول :كا وراك العتداء سارل .: 


5 نظرية ذوبانية المادة المخدرة فى الدهون 


وتعتمد هذه النظرية على الترابط بين معامل تجزئة +مع2»0614610 3100م المخدرات بين الدهون /الماء 
وقدرتها على احداث التخدير العام اي انها تعتمد على فكرة ان قوة التخدير للمخدرات تعتمد على كمية المخدر 
الذائبة في الدهون . 


نظرية الفعالية الديناميكية - الحرارية 


07 


وتعتمد هذه النظرية على قانون النشاط الديناميكي الحراري : التركيز المولاري للمخدر الذائب ا معامل 
النشاط الديناميكي الحراري ٠ءان‏ (ووباع/ع76 فيركسون اول من اشار الى هذه النظرية 1939 واكد ان 
المخدرات التي لها نشاط ديناميكي حراري متساوي لها نفس قوة التخدير . 


١ -‏ نظرية اشغال الغشاء لإرمعطغ لاع3مباععه عموءططلرعم 


بهذه النظرية افترض مولينزن 5م[|انلط ان درجة التخدير للمخدر تتناسب مع الحجم الحزنئئ لغشاء الخلية 
الذي يشغل بواسطة المخدر . 


5 نظرية توسع او تمدد الغشاء لإازمعطغ مضأ5م3مغاء عموءطماعمم 


تعتمد هذه النظرية بان جزيئة المخدر تدخل الجزء الكاره للماء ع0+1طم0/لاط لغشاء الخلية بين الدهون 
والبروتين الغشائي مؤديا الى تشويه 015601100 وتمدد الغشاء وهذا يتداخل ويعرقل جريان الصوديوم مانعا 


ان كوديل )6060 قد قسم علامات ومراحل التخدير الى اربع مراحل استنادا الى مراحل التخدير التي 
سحلت وا نفخذان اذاي اقل انان كين ات هذا التشويم جنار الجلنما رومز ان اتهديه عوق: الكقديي وقد ونا[ على 
هذه العام كرو المواحل: : 

-- المرحلة الاولى (مرحلة التسكين ) 8603186513 : 


وتبدأ هذه المرحلة من بداية اعطاء المخدر الى فقدان الوعي » يفقد المريض تدريجيا الاحساس بالألم نتيجة 
التداخل مع الفعل الحسي في القناة الشوكية المهادية +1236 عأمطةاحطخاممام؟ غير ان النشاط الحركي 
والمنعكسات لا تزال طبيعية في هذه المرحلة 


- المرحلة الثانية : مرحلة التهيج : غ+معممعاع«اهء 


وكتقة هده القرة مق فقداق :الو ع الى مرريطلة التفيى .فين السنتظه الى المقعاةة التشين لظم ويطين علق 
المريض الهذيان وسلوك مقاوم عنيف /إوإأ/احةطءعط 0031© +مه1/101 » يرتفع ضغط الدم ويكون غير 
منتظم وتزداد سرعة التنفس مع الحركة الطوافية للعين ولتفادي هذه المرحلة من التخدير فان الثايوبنتال يجب 
ان يعطى وريديا قبل التخدير الاستنشاقي . 
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-- المرحلة الثالثة : مرحلة التخدير الجراحي 3065656513 انعأع]ناء 


وفي هذه المرحلة تنفذ العمليات الجراحية وبناءا على تقسيم كوديل فان هذه المرحلة تقسم الى 4 مستويات من 

عمق التخدير . حركة العينين تتوقف تدريجيا والبؤبؤ يتضيق اولا ثم يتوسع تدريجيا وتخمد منعكسات جفن 
العو «والقررنية"والتؤيق ومرتوقته مفكنن البلع بوالقيء توفي المضيلات الييكلية» التشين يداية يكرن حمرق 
ومنتظم ثم يصبح سطحي ؛ وهذه المرحلة يصاحبها تقدم متواصل في تتبيط الجهاز الشبكعي الصاعد 


ماع كلاد 30ألاءاأع ع8مأال0دمع50 . 
- المرحلة الرابعة : الشلل النخاعي وأ5نإا362م 327|انا60ما 


في هذه المرحلة يصبح الموت وشيكا »البؤبؤ يصل اقصى توسعه » التنفس يتوقف .وهذه المرحلة هي 
مرحلة فرط جرعة التخدير التي من الممكن عكسها اذا اوقف اعطاء المخدر وعولج المريض بالتنفس 
الاصطناعي ؛ وتحدث نتيجة شلل مركز التنفس وشلل المركز الوعائي الحركي في النخاع المستطيل وقد يعقبها 
الموت . 


ان عملية التخدير تقسم الى ثلاث مراحل هي احداث التخدير معن لماء ادامة التخدير معم ومع امهم 


والافاقة بمع/امععم 


د اأنحدات التحدين هو الفترة من :يذاية اقطاء المكدن الى حصبول التكدين الجرزاحي ومن الضرورى عند 
الاحذاث ان نتفادذئ مرحلة الهيجان: (المرحلة الثانية) من التخدير التى قد تلاحظ عند اعغطاء بعضن المخدرات 
خصبوضبا القجمة :نذا فاق الققدين لقا كانءا باتكدت: باعطاء المغدر الف الوريدية مدل الفاروتقال الدى يسيك 
قفد الورعين..خلةل:15 ثائنة هن" الحذق :زف :هذا :افك مق الممكن [عطاء..متكدى :ريدي از التعتشتاقي الخد 
للحصول على التخدير الجراحي المطلوب وربما ايضا اعطاء المرخيات العضلية مثل الفكيورونيم 

الام وباءعل أو الاتراكيوريم (إلاأالاع3413 والسكسنيل كولين 15©6ا00ءالامأءعءنه وفي الاطفال قد 
تستخدم المخدرات الاستنشاقسة مثل هالوثين ©2310+8830ط .و سيفوفلورين 306]ل041/ا56ك للاحداث 


(الاحداث الاستنشاقفي 1ع نامأ مه1أغ3اقطمأا ) 


-- آدامة التخدير : هي الفترة التي يكون فيها المريض مخدر جراحيا بعد حقن مزيج المخدرات اللازم 
للوصول الى المرحلة الثالثة (مرحلة التخدير الجراحي) في هذه المرحلة يجب ان تتابع الوظائف الحيوية 
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للعو تكو و انكهايدة المكتاق المفوكه كر ظطلة فته الحو ممع لعفا على التوا و رسن .عيف التتخدين المطاوب 
وكنة 'المنقدد. الث تكلم :او :تعطلى :[تقسيافا: خلاك .الجر نغة... بوكاكا مادام التكدور باعطاء البكدوات 
الاستنشاقية لان معها تتوفر سيطرة جيدة على عمق التخدير وغالبا ماتعطى الافيونات مثل فنتانيل الامطهامع] 
بع المنكدر اك ١‏ | لاتقب افد الا الاكيرزة لبين لبزانقعاة كينها حيدا 


9 الافاقة من التخدير : وهي استعادة الوعي بعد التخدير اي سحب المريض من تاثير المخدرات وهي 
عملية معكوسة للاحداث لان في هذه الفترة - التي غالبا لا يدخلها المريض بسبب ايض الدواء بل بسبب اعادة 
توزيعه وأ لاط601541, من الجهاز العصبي الى الجسم - يجب ان تستمر مراقبة المريض حتى عودته الى 
الوظائف الفسلجية الطبيعية . 


انواع المخدرات العامة 3أ5ع23|306565/عمعع 1ه عملا! 


المخدرات الوريدية تزوعطغأ3065 5طمصعء/31 ]مأ 


تستخدم المخدرات الوريدية للاحداث السريع للتخدير ومن ثم يدام التخدير باحد المخدرات الاستنشاقية وتتضمن 
المخدرات الوريدية : الباربجيريت ( مثل الثايوبنتال |3+معم10ط+ والميثوهكسيتال (غإعاءعطمطغعم ) 
ومركبات البنزوديازبين ( مثل ميدازولام 7603201300 وديازيبام 300م01326) والافيونات ( مثل المورفين 
عمأطمءمم » فنتانيل الإامجحغ+مع؟ » رميفنتانيل |أمج+مع]]زممعم ) والبروبوفول |0140مم6م والكيتامين 


6 »2 ومخدرات اخرى مثل الدروبريدول و دكسيديتومدين ©[ مطمغخه067”2606 . 


1- الباربجيريت 5ع3ناغأط83 


وتستخدم غالبا الباربجريت قفصيرة الفعل لاحدات التخدير وان اشيع الادوية استخداما من هذه المجموعة هو 
الثايوبنتال 1+21م0عم10ط+ والميثوهكسيتال |62»اءع طهطغأءمم 


: ثايوبنتال ا|0+2عم10ط+ 


هو مسحوق اصفر باهت ذائب بسرعة في الوسط القلوي غالبا مايحضر كمحلول مائي 5ر2 90 في ام 
5ر10 وهو حامض ضعيف . ينتشرعند حقنه وريديا بسرعة بسبب ذائبيته العالية في الدهون فيدخل الجهاز 


العصبي سريعا ويحدث فقدان الوعي خلال 15-0 ثانية ومن ثم فان انتهاء فعله يحصل نتيجة اعادة توزيعه 
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فيعود من الانسجة الغنية بالاوعية الدموية مثل الدماغ الى الانسجة الاخرى كالعضلات الهيكلية واخيرا الانسجة 
ل 
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ثايوبنتال صوديوم 


والثايوبنتال يتأيض في الكبد بواسطة الاكسدة المعتمدة على السايتوكروم ب 450 حيث يحصل اكسدة للسلسله 
الجانبية واحيانا ازالة المثيل من ذرة الكاربون (5) وان عملية الايض هذه اقل سرعة من اعادة التوزيع ولذلك 
فان الثايوبنتال لايعطى كمخدر بمفرده الا في العمليات القصيرة التي لا تحتاج اعادة حقنه كما لا يستخدم 
لادامة التخدير » وعموما فان الافاقة من جرعة الثايوبنتال تحصل بعد 15 دقيقة نتيجة انتشار الدواء من الدماع 
الى الجسم التي تجغل تركيزه. في الدماغ اقل.من التركيز المطاوب للتخدير . :ان مركيات الباريجيوريت: اليس 
لها تأثير مسكن ولذلك قد تعطى معها المسكنات في حال الحاجة اليها كما ان مركبات الباربجيوريت لا تملك 
فعلا مرخي للعضل قويا . الثايوبنتال يعبر المشيمة ويصل ذروة التركيز في الجنين خلال 3 دقائق » 
وللثايونتال, تاثيراتك قليلة على الجهان اقل الوعاتي + اه يفيظ تقلصن العضلة القلبية ويريفي العضتل الامل 
في الاوعية: الدموية ولكن .ريما يحدت انخناضا في الضغط والخفاض.حجم الذورة الدموية والصدمة في يغطن 
الحالات . الباربجيوريت مثبطه للجهاز التنفسي وربما في الجرعة الاعتيادية تحدث بهر التنفس 300623 
وسعال وتقلص جدار الصدر . كما ان الباريجيوريت تقلل معدل الايض ومعدل جريان الدم في الدماغ ويكون 
هذا ذو فائدة في الاقلال من الضغط داخل القحف ويكون ذو جدوى علاجية في حالات ارتفاع الضغط داخل 
القحف كعلاج سريع . يستخدم الثايوبنتال بجرعة 5-3 ملغم/كغم من وزن الجسم في الانسان البالغ ويجب ان 
تقلل الجرعة عند انخفاض حجم الدورة الدموية 13م0016هم/اط او الصدمة او الربو في الاعمار الكبيرة . 


ميثوهكسيستال |13 »«اءعطهمطغء/ا! 


وهو من الباريجيوريت الاقصر فعلا من الثايوبنتال ولكنه اقوى فعلا منه بثلاثة اضعاف ويعطى بجرعة 1 
ملغم / كغم من وزن الجسم عن طريق الوريد وله نفس الخصائص الدوائية للثايوبنتال 
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2- البنزودبازبينات 5عمأمع200132مع8 


البنزودبازبينات تستخدم مع المخدرات لتنويم المريض وان الميدازولام 6100201300 والديازيبام 

موقع ةو ,واللورازيداة ترون هدوعو[ :اقم 'اقراك هذه التجموعة استكذابا لهذا :القرطن. . :أن مركباتك 
البنزوديازبينات تحدث التنويم وفقدان الذاكرة 306513 ٠»‏ الميدازولام ذائب في الماء وان حقنه لا يحدث 
التخريش 1101100 على عكس الديازيبام واللوازيبام كما ان الميدازولام يصبح ذائبا في الدهون عند دخوله 
الى الحامضية الفسيولوجية في الجسم ويعبر حاجز الدماغ بسرعة . وهو اسرع فعلا من الديازيبام 
وااللورازيبام ويستخدم قبل إحداث التخدير وعموما مقارنة بالباريجيوريت فان البنزوديازبينات ابطأ في تاثيرها 
على الحياة العصبي :ايركز واه الجرء العالنة هكها تفدق الى ااطالة فذرة الافاقة القن مم المنك.عكدن 
فعلها وتسريع الافاقة باستخدام فلومازنيل |أمع32من|# الدواء المضاد لفعل مركبات البنزودبازبينات غير ان 
فعاليته في عكس الاثباط التنفسي المحدث بالبنزودبازبينات قليلة كما ان فترة فعله قليلة اقل من 90 دقيقة مما 
يتطلب اعادة حقنه لعكس فعل البنزوديازبينات طويلة المفعول . 





ميدازولام ديازيبام لورازيبام 


3- المسكنات الافيونيكه 5غ1وعع3023|18 0أ0أمه 
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سن خصبائصيًا المتكلة موكيا قن الاكرونا كه شهدم هم النكدر لق فيك اود بحرت عالتتامن الافدودات 
تفده الحصول على التهدير الدام خصوها فى السواحاك: القلمة :اندر حاف القروس الاخرى :يحنت مهد 
المورفين ©15طم60 بجرعة 3-1 ملغم/كغم من وزن الجسم او فنتانيل الإمجغمع+ - الدواء العالي الذوبان 
في الدهون بجرعة 150-100 مايكروغرام /كغم دون ان يكون لهما تأثير سلبي على وظيفة الجهاز القلبي 
الوعائي » كما ويستخدم سفنتانيل 11م3غ+م6/ن5 والفنتانيلك 11م3غمع316 ورميفنتانيل |أمهغمع]زمممم بدائلا 
عن المورفين والفنتانيل . 
واغهويها فاق ا الافيورقات :"تود الى فقذا رجالا قر مكتكر مده وريما ون اتخقاهنا فى الضغطة رو تدافا قشنا 
وتصلبا عضليا خصوصا جدار الصدر مما يعيق التنفس الصناعي » كما يحدثون القيء بعد التخديرء ومن 
الممكن عكس تلك الافعال بالنالوكزون 08/310000 » تتفاوت الافيونات في ذوبانيتها في الدهون وفعالية افرادها 
حيث ان الفنتانيل ورميفنتانيل اكثر سرعة في احداث الفعل ويستخدمان لاحداث التخدير » وفضلا من ان هذه 


الادوية تحقن وريديا فمن الممكن ان تحقن |63/ا10م© وشوكيا 1031م؟ لاحداث تسكينا جيدا بعد الجراحة . 


0 / لاا 
ا 0 0 0 ِ يا بار 
66 , 
فنتانيل الفنتانيل 
/ 
- 72-0 
7 0-6 27 2 
27 حل با كم 7 6 ذا 
1 »© م 
سفنتانيل رميفنتانيل 


كيتامين عم أماح]+ع))ا 


وهو اريل سايكلوهكسيل أمين عصام©3الإلاءع طماء/لء60/1ج يرتبط كيمياويا بالفنسايكلدين عمل (اءلاءع معطم ٠»‏ 
يحدث الكيتامين حالة تشبه الغشية عغ36غ5 ع1|!|-©305+ او مايسمى بالتخدير الانفصالي 01553613616 
ويتميز بالنوم وتوقف الحركة وفقدان الذاكرة والتسكين مع فقدان الوعي ٠‏ آلية عمل الكيتامين ربما تتضمن 
غلقه لتأثيرات ناقل حامض الكلوتاميكت 3010 312+ لاع على الغشاء من خلال مستقبل 1/1/0 (-0 


33م -(نا-الإطاعم ) . 


103 


الكيقاسية «يسقي :ككف ,الحهاذ العضعي الودي مكدر ا التلت وو افغا شفط الى وزالتكاع القلنى هذه الخاضيية 
ذاك قاقةة* خنق امتهدام القتقاموة فل تكديى الفروطى نوري الضطط اليتضحن أو "كله خض الدووة الدمورية أو 
الفشقنة القلية تومرسس الوم لكن شين هده الكصافدن شعد الكبتافين عند الاتدام ف وى الطدنا 
العالي وبعض المشاكل القلبية او لدى مرضى ارتفاع الضغط القحفي © ل06©55 104313013 » الكيتامين 
من الادوية المحبة للدهون ويدخل الجهاز العصبي سريعا لكنه مثل مركبات الباريجيوريت يعاد توزيعه 
0 لاط 05م من الجهاز العصبي المركزي الى الجسم بشكل سريع ايضا . 


يتأيض الكيتامين في الكبد وتطرح منه كمية قليلة غير مؤيضة في البول » الكيتامين يستخدم في الاطفال والبالغين 
للعمليات الجراحية القصيرة ومما يحد من استخدامه انه يزيد الجريان الدموي الدماغي ويحدث هلوسة بعد التخدير 


زكرابيس | خصتوصنافي البالقين.. 


يعطى الكيتامين بجرعة 2-1 ملغم /كغم من وزن الجسم عن طريق الوريد »و للحصول على مفعول اطول عن 
طريق العضل 10-5 ملغم/كغم » وهو مسكن قوي . 


بروبوفول |040م0,م 


وهو مركب 672 د س ايزوبروبيل فينول ا0مع رطام الإام10م2,6-015150 يشابه في سرعة فعله الباربجيوريت 
قصيرة المفعول » له تأثير منوم - مخدر يحصل خلال 40 ثانية من الحقن ويستخدم لاحداث او ادامة التخدير 
وبالرغم من كونه مثبط للجهاز العصبي المركزي لكنه احيانا يتزامن مع ظاهرة تهيج تتضمن تقلص العضلات 
وحركات ذاتية وشهقة 5مباءء1ط وهو يقلل ضغط الدم دون ان يؤثر على العضلة القلبية ويقلل الضغط داخل 
القحف وقد اصبح بديلا مفضلا للباريجيوريت كونه يحدث حالة النشوه 0113لمباء ولا يحدث الغثيان والقيء 
بعد التخدير لان له مفعول مضاد للقيء وله فعل اثباطي على جهود الفعل الجسمية - الحسية 5010310 
/605011 اقل من المخدرات الاستنشاقية . 
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بروبوفول 


البروبوفول له تأثير تراكمي وربما تتأخر افاقة المريض عند الاعطاء المطول للدواء .2 ولكن بسبب 
محابنق الدواع اضوم اقار شهرية فى الاوتهداه قي التكدير خصوضا .فى التزاذاف الحراحية البرمية. يرون 

عالااعع00 أمم311مناه /مععىنا5 كما ان الدواء جيد في احداث التنويم في العناية المركزية . لكن 
اناتهدابيةه فين الاكلفال :"فى ويحذانك. العتانة :رونا بسي خماكن. :560514 خصيوسيا لدي التصنانون .يشعاد 


الجهاز التنفسي 


عمر النصف بعد الحقن الوريدي للبروبوفول هو 8-2 دقائق وعمر نصف التصفيه ع6||-6ا2ط م310 ماما ذاءع 
6-3 دقيقة » الدواء يتأيض في الكبد اسرع من الثايوبنتال بعشرة مرات ويطرح كمقترنات كلوكورونيدية او 
سلفاتية في البول مع اقل من 991 من الدواء غير المتأيض . ان تأثير البروبوفول على الجهاز التنفسي مشابهة 
للثايوبنتال غير انه يخفض ضغط الدم خلال الاحداث ربما بسبب خفضه للمقاومة المحيطية للاوعية الدموية . 
وربما يحدث بهر في التنفس وارتعاش عضلي مع ألم في منطقة الحقن . 


ايتومديت 10316 لطمغ]ع 


وهو اميدازول مضافا له كاربوكسيل ©1103201 0ع]3الإ»اه3/6© يستخدم لاحداث التخدير وهو منوم 
خالي من التأثير المسكنء» احداثه لفقدان الوعي والتخدير سريع » وهو قصبير الفعل ويستخدم خصوصا في 
المرضى الذين يعانون من امراض الشريان التاجي وقصور وظائف الجهاز القلبي الوعائي ويمتاز ان تأثيراته 
الجانبية على الجهاز القلبي الوعائي والتنفسي قليلة فلا تتغير سرعة القلب ولا يحدث بهر في التنفس_ 30062 
.بغيو أنه ا اومتلك: #انزو اا ميتكنا وريما منطلى عه النوورفين: للؤقلال من الامتهانة اكلنية كلذل إنتكان: انروري 
القصبة الهوائية ولاقلال حركات العضلات الذاتية . 


ذا 1 
ل الفسة” 
لذ 
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دقائق . يتأيض الايتومديت في الكبد والبلازما وتطرح فقط 92 من الدواء غير مؤيضة وقد يعقب استخدام 


الايتومديت ألم الوريد اثر الحقن وحركات عضلية كما ان الايتومديت يثبط 11- بيتا هايدروكسليز مؤديا الى 
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اقلال الكورتزون والالدستيرون في البلازما وربما يكون لذلك عواقب كبيرة عند الاعطاء المطول 


مو أكناآمأ لععمواممعم للدواء . 
انوفار 0001/2310 


انوفار هو اسم تجاري لخليط من المسكن المركزي فنتانيل الإمجغ+مع والدواء المطمئن /ع2!!ألا0ط3] 
دروبريدول 000001001 » كل مليمتر من الدواء يحتوي على 05ر0 ملغم فنتانيل و 5و2 ملغم دروبريدول . 
ويستخدم الدواء غالبا ساندا للتخدير باوكسيد النايتروجين ع©0إلا0 1005م ©» للمزيج فترة فعل قصيرة 
ويستخدم كمخدر مسكن خلال التخدير ومعروف ان فنتانيل يستخدم الان بمفرده في عمليات القلب المفتوح لقلة 
تأثيره على الوظائف القلبية الوعائية . على اي حال يستخدم الانوفار عن طريق العضل ايضا قبل التخدير في 
بعض المرضى وسجلت بعض حالات اعراض مشابهة للباركنسون مع اعطاء هذا المستحضر والتي تعود الى 


لس لم 
5 


المخدرات الطيارة 61+15 +3665 ١/0131‏ 


وبالرغم ان الداي اثيل اثير /معطغ»ء الإطغ16ل0 لا يستخدم اليوم في التخدير ولكنه استخدم في الماضي بشكل 
مع الحفاظ على التنفس وضغط الدم نتيجة تحفيزه لافراز امينات الكتيكول على اي حال ان نفس التأثير فد يؤدي 
الج لانظامية القلب ٠»‏ كما ان مادة الداي اثيل اثير هي مادة متفجرة . 

تستخدم اليوم العديد من المخدرات الطيارة ومنها : 


هالوثين ©06حط+م1 جلا 


الهالوثين هو سائل طيار ادخل في الاستخدام كمخدر في نهاية الخمسينات وهو ذو رائحة زكية غير مخرش 
وغير متفجر ولا يشتعل » درجة غليانه 2ر50 م » وفي تركيز حتى 4 حجم,9؟ يستخدم لاحداث التخدير وفي 
تركيز 5ر0 -2 حجمو9 لادامة التخدير »ع 9920 من الجرعة المستنشقة تؤيض والمتبقي يطرح عن طريق 
المسلك التنفسي . 


106 


الهالوثين مخدر قوي . التركيز الحويصلي الادنى (©1/86) 76ر0حجمو9 له تأثير مسكن قليل وربما يحتاج 
لاضافة مسكنات معه عند الحاجة للتسكين . 


هالوثين 


بخار الهالوثين لا يخرش ظهارة الجهاز التنفسي ولا يزيد افرازات المسلك التنفسي ويثبط التبادل الغازي » 
ويزيد معدل التنفس ولكن يقلل السعة الرئوية وكذلك الاستجابة التنفسية لارتفاع ثاني اوكسيد الكاربون 


الهالوتين يسبب إنبافا متهن بعضلة 'التلجه اتباطا: .مرفيظا والمريعة + كنا وريكي. “التضيل الانلين للارعية 
الدموية مؤديا الى انخفاض ضغط الدم » لكنه يزيد من حساسية القلب لأمينات الكاتيكول ؛ لذا فان اعطاء ادوية 
امينات الكتيكول معه قد يؤدي الى لانظامية القلب + كما ان الهالوتين يرخي العضل الاملس الرحمي وريما 
يؤذئ ذلك« الن النزف الرحمي فى عمليات النبتائية مخل العلية القيضوية كما اتديقبطل تقلصن الفسلك المضدسي + 
غين أن الهالوفين الآ يري العضلات البيكلية لكند ينشط فعل الآدوية الغالقة للوؤضلة العصينة ب« العضلية اي :ان 
خرطة إنل.مة البرفيات: اليخذلات» الميكلية كرون كافنة بمتن الجاار تين للحصيول ,كلى الار نكا العضان: : 
بسبب خصائص الهالوثين فان من الشائع ان يعطى مع اوكسيد النايتروجين »وربما يستخدم وحده مع 
الاوكسجين . يسجل على الهالوثين انه احدث التهاب وتلف الكبد في بعض الحالات وحصل ارتفاع الحرارة 
الخبيث د[صطمعطغعملإط غ+30مع311م في حالات اخرى . 


اينوفلورين 306 نأأمع 


وهو من المخدرات السائلة الطيارة ذو رائحة زكية غير مخرش وغير متفجر درجة غليانه 5و56 م اقل فعالية 

من الهالوثين لكنه اسرع منه في احداث التخدير مع الاوكسجين ٠‏ التركيز الذي يستخدم في احداث التخدير 3- 
5 حجم 90 وللادامة 3-1 حجمو9 في مزيج اوكسجين - اوكسيد النايتروجين » 4-2 ومن الدواء تؤيض فقط 
. يحدث الاينوفلورين اثباط تقلص العضلة القلبية بما يوازي فعل الهالوثين ولكن بسبب الرابطة الايثرية في 
المركب فانه لا يحفز العضلة القلبية لأمينات الكاتيكول كما ان هذه الرابطة اعطته خصائص مرخية للعضل 
الهيكلي .» سجل عليه انه احدث حالات مفردة من التلف الكبدي ولكن بنسبة اقل من حدوثها مع الهالوثين » كما 
انه يهيج الجهاز العصبي المركزي خصوصا مع انخفاض تركيز 002 في الدم . 
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ايزوفلورين_ عمجءىلب!4هوا 


وهو نظير للاينوفلورين لكنه يختلف عن الاينوفلورين بعدة اختلافات منها ان اقل من 901 من الكمية 
الممتصة تؤيض فقط مما يجعله اقل سمية على الاحشاء تلك السمية الناتجة عن تحرر ايونات الفلوريدا كما ان 
من محاسنه انه عموما يحافظ على النتاج القلبي ]بام+با0 3601© باقلاله المرتجع الدموي الوريدي كما ان من 
محاسنه في الجراحة العصبية انه لا يرفع الضغط داخل القحف غير ان تأثيره المقلل لقوة التقلص القلبي فضلا 
عن خفض المقاومة الوعائية المحيطية يؤدي الى زيادة سرعة القلب مما ينبغي ان يؤخذ بنظر الاعتبار في 


دسفلورين ©1306 !)و06 


ان سرعة احداث الدسفلورين للتخدير جعله شائع الاستخدام في عيادات الجراحة اليومية للمرضى غير الراقدين 
انه مخرش للمسلك التنفسي ويسبب تشنج الحنجرة والسعال وزيادة افراز المسلك الهضمي . النسبة التي تؤيض 
من الدواء قليلة لذا فان سميته الحشوية قليلة وغالبا لا يستخدم الدواء للجراحات التي تحتاج ادامة مطولة للتخدير 
؛ للدواء ضغط بخاري عالي ويحتاج الى تقنيات غير اعتيادية في اجهزة التخدير لاستخدامه . 


سيفوفلورين ©06جان 56١/01]!‏ 


يمتاز الدواء بان ذوبانية قليله في الدم 81000 مأ /إ6[|أطناه5 لذا فان طرحه سريعا والافاقة منه سريعة» يؤيض 
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المخدرات الغازية 35©5ع 306516©1+12 
اوكسيد النايتروجين 011006 5داهم/]ألم 


اوكسيد النايتروجين (الغاز المضحك) 1١102‏ هو غاز عديم اللون غير مخرش غير مشتعل يغلي في -89 م 
وهو مسكن قوي وان تركيز 50 9,9 منه في الهواء المستنشق يعادل 10 ملغم مورفين بالعضل . وهو مخدر 
ضعيف ٠»‏ التركيز الحويصلي الادنى 17/180 لاوكسيد النايتروجين حوالي 9,100 لذلك لا يستخدم كمخدر 
بمقرده لالحذاقه التحدين العام ووستكدم مع البالوقية: او السهدو انف الووينية إى الافيو ذلك المهدررة تر كين يضدل 
الى 9070 في خليط اوكسجين - اوكسيد النايتروجين » ويعطى بتركيز 9030 مع الاوكسجين كمسكنء. لكنه 
زا محدكم. ارتكاي المضبلاظ اليكدة ولنين لاتير كمعن طلنى نتسوا التقدين: لكدةزوا ون الففل (الشيطي 
للثايوبنتال والافيونات على الجهاز التنفسي وله تأثير اثباطي قليل على الجهاز القلبي الوعائي او على جريان 
الدم في الجملة العصبية وهو الاقل سمية على الكبد بين المخدرات الاستنشافية . 


109 


غالقات الوصلة العصبية - العضلية والمرخيات العضلية 
15 ع عأءعكذناثة طق كئنزعاءع160ط 3 أناءع5ناثتاه]ناء لما 
ان غالقات الوصلة العصبية - العضلية هي الادوية التي تعمل على المستقبلات النيكوتينية في الاشتباك العصبي 
- العضلي . وكان من اوائل الادوية المدروسة في هذا الجانب هو التيوبوكورارين المسمى الكوراي الذي 
يستخلص من جذور نبات الكوراري (الا40150611405 0505000600101 الذي استخدم كسم لرؤوس 
الاسهم في امريكا الجنوبية » لوحظ ان هذه المادة تمنع استجابة العضلات الهيكلية المرافقة للتحفيز العصبي . 


1- المرخيات العضلية المحيطية 145م3«<0اء؟ عاءدباطم أوعع طم لمعم 


2- المرخيات العضلية المركزية 5غ+مح<*«3اء, عاعوناط أوأمعء 


المرخيات العضلية المحيطية : وتقسم الى نوعين 
أ المرخيات العضلية غير المزيلة للاستقطاب وعل/ه0 01312108م000-06 : 


وهي ادوية تغلق الوصلة العصبية العضلية او هي ادوية مانعة للاستقطاب وتضم هذه المجموعة مركب د - 
تيوبوكورارين ©310]لاء0طلخ -0 » كالمين 16م 1||3دع » بانكرونيوم 0/ا1أ306000م » اتراكوريوم 
اناا الاع3]3 » ميفاكوريوم الا أ]لاع36/ا©7 » بيبيكوريوم 7الاأالاءأ م56 » روكوريوم الا أالاع0) » و 


فيكورونيوم 27الاأط0]لاء ألا . 
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اام 
1 
3-5 ا 32 اللا 0 يي 1 ل 








فيكورونيوم 


اي ع حيات الب عر إن ديساي 


ان الاستيل كولين يتحرر من المحور العصبي الى الاشتباك العصبي- العضلي بشكل ذاتي او عند وصول 
النبضات العصبية 5عوابامممى! عل/امزعم » ان الاستيل كولين يحفز المستقبلات الموجودة في الصفيحة النهائية 

ع3ام امه لليف العضلي ليحدث جهد فعل الصفيحة (0413ع04م ع13م لمع حيث ان ارتباطه 
بالمستقبلات النيكوتينية في غشاء الخلية العضلية يؤدي الى انفتاح أقنية الصوديوم ٠»‏ وان ذلك يؤدي الى ازالة 
استقطاب الليف العضلي 0600136123100 ودخول الليف العضلي في جهد الفعل وبالتالي تقلص الليف 
العضلي. ..وبذافان المرخيات العكلية غير المزيلة للاستقطاب تؤدى الى متم هذا الفعل:#التضانك التكافيبي جع 
الاستيل كولين ٠»‏ وابقاء العضلة في حالة ارتخاء او شلل . اي ان هذه الادوية ليس لها تأثير على تصنيع او 
تحرر الاستيل كولين ولكن تمنعه من الارتباط بالمستقبلات النيكوتينية . 


جدول رقم 7: بعض خصائص المرخيات العضليه غير المزيله للاستقطاب 
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وعموما فان المرخيات العضلية غير المزيلة للاستقطاب تحدث الشلل العضلي خلال 5-2 دقائق بعد الاعطاء 
الوريدي ويلاحظ ان التيوبوكرارين والبنكورونيوم والكالمين تتمتع بفعل طويل 100-80 دقيقة » على أي 





حال ان فترة فعل هذه الادوية متفاوتة كثيرا من مريض لاخر . ولكن عموما لزيادة فترة فعلها تعطى جرع 
ساندة ( 8/1) - ( 2/1) الجرعة الابتدائية »على اي حال ان تراكم الدواء بعد الجرع الساندة يعد مشكلة بالنسبة 
للاتراكوريم والفيكورونيوم الذين لهما فترة قصيرة 50-30 دقيقة » وان من محاسن هذه الادوية ان مثبطات 
انزيم الكولين استريز تعد مضادات جيدة لعكس فعلها » بعض خصائص المرخيات العضليه غير المزيله 
للاستقطاب ( جدول رقم 7) . ان بعض المخدرات العامة مثل الهالوثين الاينوفلورين والايزوفلورين لها تأثير 
مرخي للعضلات الهيكلية لذا فانها تزيد من الفعل المرخي للعضل الاملس للمرخيات العضلية غير المزيلة 
للاستقطاب » كما ان المضادات الحيوية من نوع الامينوكلايكوسايد والبولي مكسين والكولستين واللنكوسين ٠‏ 
والكز انين نالع االمفسيوح انعد ؤي مف الفذل النريفي'العضل للد هناك كير الزيلة للامتطات م هذه 
الأكووة قتداك ل مع التان العسضئي: فن [لويطيلة السسية العطلاية وكا اع .مريطن الوه العكنت او المعناف 
بالحماض 30100515 يكونوا حساسيين للمرخيات العضلية » ويجب الأخذ بنظر الاعتبار ان المرخيات 
العضلية المزيلة للاستقطاب طويلة الفعل تطرح في البول ويجب ان تعطى بحذر في مريض الصدمة >2اع0ا5 
او الذي يعاني من خلل الوظائف الكبدية او الكلوية كما ان التيوبوكرارين يطرح جزئيا في الصفراء ويجب اخذ 
الحذر عند اعطاءه للذين يعانون من امراض الكبد . 


ان الاعراض الجانبية التي ترافق المرخيات العضلية المزيلة للاستقطاب تتضمن البهر 30063 » التشنج 
القصني: :تفووؤوزاء ورور +اتكناش'السفط وتسارخ الفلت: .وا البخداك: المطاية اللي تحود 
الممقائوق يحب اتف ثبي في كوه الريى ال انين اميد تقا عاك 3قن3 116 6 زان دورو رهد اعطاء 
هذه الادويه مع المسكنات فيجب الاخذ بنظر الاعتبار ان الفنتانيل مقارنة بالمورفين من المسكنات التي لا 
تحرر الهستامين ويفضل اعطاءه مع المرخيات العضلية المحررة للهستامين . 


د- تيوبوكورارين- ©320!لا©>0طلا0-1 
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وهو النموذج الاقدم من المرخيات العضلية غير المزيلة للاستقطاب حيث كان يعرف باستخدامه كسم لرؤوس 
السهام للهنود الحمر في امريكا الجنوبية 0150م /لا31/0 2806/1630 ط4أناه5 وقد استخلص كقلويد نقي عام 
0 من نبات الكوراري 27الا 101761405 7الا 0805010106 » ان هذا القلويد غير فعال عن طريق الفم 
ويعطى وريديا بجرعة 3ر0 ملغم /كغم » ينتشر بشكل واسع في انسجة الجسم ويتركز في الوصلات العصبية 
العضلية » لا يدخل الجهاز العصبي المركزي ولا يعبر المشيمة » وحوالي ثلث الجرعة تطرح في البول خلال 
ساعات » ان فعله المرخي للعضل يبدأ بعد 6-4 دقائق ومدة تأثيره 100-80 دقيقة.. 


يحدث الدواء شلل يبدأ بعضلات الوجه ثم الاطراف واخيرا العضلات التنفسية ولا تتأثر عضلة القلب 
والعضلات الملساء ولكن الجرع العالية تغلق العقد العصبية الذاتية 13|ام2308ع8 ©000112غئا3ج ٠»‏ ان د- 
تيوبوكورارين يحرر الهستامين ويخفض ضغط الدم وقتيا وهذا الخفض يعتمد على سرعة او بطئ الحقن 
الوريدي . كما ان الدواء ليس له تأثير مسكن ولا يؤثر على الوعي . غير ان الجرعة الفعالة لارخاء العضل 
الميكلى: تون على التضيلات النقعية ولذا يصع فق الترورة لمر ام القن الداع واق: “اعظاءه هد 
عدن .| لاقويةة التي الها قفن مدعي المع ل مت معطن المفتر اله العائةه «رسمضن: النكاذ ات الحيوية مل 
الامينوكلوكوسايد يتطلب خفض جرعة د- تيبوكورارين عند اعطائهما معا . 


كالامين عل10ل00أطغء ل عماموداادع 


وهو من المرخيات العضلية المزيلة للاستقطاب المصنعة » يحدث فعله المرخي للعضل خلال 15 دقيقة ومدة 
تأثيره قد تصل الى 30 دقيقة » لا يحرر الهستامين ولا يحدث هبوطأ في الضغط غير انه يسرع القلب لتأثيره 
الحال للعصب التائه 1]/إا7380 » له فعل مشابه للاتروبين على المستقبلات المسكرينية القلبية ويحدث تسارع 
القلب الذي يعد مشكلة لبعض المرضى غير انه ربما يستفاد من هذا التأثير في بعض المرضى لمعالجة بطئ 
القلب 630163013 الحاصل نتيجة اعطاء الفنتانيل او غالقات مستقبلات بيتا الادرينالية . 


بنكرونيوم عل أصرمءط اناأطهاناء31م 


ويختلف عن التيوبوكورارين بانه اكثر فعالية منه بل هو 5 مرات اكثر فعالية من التيوبوكورارين كما ان له 
فعلا اسرع ولا يحرر الهستامين ولا يغلق عقد الجهاز العصبي الذاتي ٠‏ وفي اغلب المرضى لا يؤثر على 
الجهاز القلبي الوعائي » غير انه ربما يزيد سرعة القلب حوالي 20 90 من الدواء تؤيض في الكبد بالتحلل 
الماتى اللررانطة الاشاروي .ريكب اكد الحدر .عنم إعطاتة :فى الشيورة: .الندق تغانوق ون :اسطوات الرطنة 
الكبدية او الكلوية » يبدأ تأثيره خلال 4 دقائق ويعطى بجرعة 1و0 ملغم / كغم من وزن الجسم حيث يبتدا 
بجرعة 6-4 ملغم في الوريد وتزاد 2 ملغم اذا اقتضت الضرورة ذلك . 
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اتراكوريوم ع]3الزدع5 7اناأالا>3113 


مرخي عضلي ذو فعل متوسط الطول مع تأثير قليل على نشاط العصب التائه وتأثير قليل على تحرر 
الهستامين » يؤيض الدواء سريعا بالتحلل المائي او بالأيض اللاانزيمي المسمى 100غ3مأومطذاء مطومم06لا 
“يستخدم هذا الدواء بأمان في مرضى الخلل الكلوي او الكبدي »٠‏ يبدأ فعل الدواء خلال 4-2 دقائق من حقنه 


ومدة تأثيره 40-30 دقيقة. 


ومن مرخيات العضلات الهيكلية الاخرى : ميفاكوريوم 7الاألا70610/36 ويعطي تأثيره المرخي خلال 4-2 
دقائق ومدة فعله 30-12 دقيقة »2 وبيبيكوريوم مانا أءناء امع ويعطي تأثيره المرخي خلال 4-2 دقائق ومدة 
تأثيره 100-80 دقيقة و روكوريوم (اناأ]لا0/ ويعطي تأثيره خلال 2-1 دقيقة ومدة تأثيره 40-30 


دقيقة » و فيكارونيوم 163011010/ا ويعطي تأثيره خلال 3-2 دقائق ومدة تأثيره 50-40 دقيقة 
ب -المرخيات العضليه المزيلة للاستقطاب غ+2301<داء عاءدنامط ع1210أ32اممعل 


وهذه الادوية هي مضادات غير تنافسية على مستقبل النيكوتين وتؤدي فعلها من خلال اضعاف حساسيتها 
8 مستقبل النيكوتين في الوصلة العصبية العضلية . ان فعلها مشابه لفعل زيادة الاستيل كولين 
في التشابك العصبي العضلي انها بداية تحفز الصفيحة النهائية 00-0136© وتصبح مستقطبة وتتقلص العضلة 
ومن ثم تبقى الصفيحة النهائية مستقطبة (لمدة 3-2 دقائق ) وترتخي العضلة ٠»‏ وفي الدقائق اللاحقة فان 
الصفيحة النهائية يعاد استقطابها » لكن العضلة تبقى مرتخية والصفيحة النهائية لا تستجيب للاستيل كولين . 
وهذه الادوية لا تعتبر مثبطات انزيم الكولين استريز مثل النيوستكمين والفيزوستكمين مضددا (درياقا) لها ذلك 
لان اعطاءه يؤدي الى زيادة في الارتخاء العضلي . 


وان اهم افراد هذه المجموعه هو سكساميثونيوم او سكسينيل كولين : 
- سكساميثونيوم (306+10111017انا5 ) او سكسينيل كولين2 ع0ز[امداءالادأعءناك 


عند حقن سكسنيل كولين في الوريد بجرعة 100-40 ملغم فان له تأثيارمزيلا للاستقطاب يترافق مع رجفان 
واهتزاز عضلي بعد 2-1 دقيقة من الحقن يعقبه الشلل او الارتخاء العضلي » يستخدم الدواء في بداية التخدير 
لأركاء غضااف العتق ,و الحعدر .و اللتعوى لاذكال انون القصدة الموزافياة الل اف )ب كنا انه يعفلى الداع 
ارتخاء عضلي عند العلاج بالصدمة الاختلاجية الكهربائية »اع560 ع0أوانا/001© 6060اع لبعض انواع 
اذهام إى (القانة. مففلن: المكدي ان كر ررم تلظ نافيا ور ابتطةة وام الكولوق انشريك الكاتب في الدلازينة كل 
عدن حادق القع ب لنت إلى الفقيمة رولا حون الومنقافين ىال ستويع القدل: بوتضعو بكدة. الفغق. .. الجريهة 
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الدوائية 1و095-0 ملغم /كغم من وزن المريض حيث يبتدأ بجرعة 40-30 ملغم حقناً بالوريد يكرر 5و0 - 3 


سكساميثونيوم ( او سكسينيل كولين ) 
يؤئثر الدواء على التنفس لانه يحدث شلل العضلات التنفسية » وله تأثير مثبط لعضلة القلب وربما يحدث لا 
انف القلك او كلقا ار حضوو ا اندها معدننا ومسنقع فخ اط الكت جسم | ذا هناد ةفع كنات لكر اهنا 
ويسبب متلازمة الحرارة الخبيثة ©00ملإ5 3أماءاعطغ)ءملاط غ+مجمعذاهمم » في حالة اعطائه مع 
الهالوثان » يفضل عدم استخدامه لدى مرضى الكلوكوما (الزرق) ومرضى القصور الكبدي . 


المرخيات العضلية المركزية - 301+5<داء: عاءكناططة أه امع 


بعض الادوية تحدث الارتخاء العضلي من خلال عملها على المراكز العليا او الحبل الشوكي » لقد تم الحديث 
عن مركبات البنزوديازبينات كمرخيات للعضل الهيكلي تعمل مركزيا في الفصل الخاص بها . وفي هذا الفصل 
يتم التحدث عن الادوية التي تعمل بشكل رئيسي كمرخيات عضلية . حيث تصنف هذه الادوية الى ثلاث 
1- الادوية المؤثرة على الجهاز العصبي المركزي من خلال تثبيط المسائل العصبية الشوكية والمنعكسات 
متعددة المشابك غ1غ1م2«الادلإ امم 


ومن هذه الادوية : 

مفينزين عمأوع مع طمعمم 
كاريسوبرودول>» ع0001,م055قء 
تيزانيدين لف 
ميثوكاربامول عاودطقطندء0طغأه1 
كلورزوكسازن 20232066,ه0اطء 


كلورميزانون 2ع مطعماطء 


دش 5 5 نزم لا 
اه بيبتابرييس يستيار ير م 3 
بن 1 ظ 


/ م - 
مفينزين كاريسوبرودول تيزانيدين 
0 لاما ١‏ 
فا بي 
0 
١ 0‏ 0 
0 8 (وحت- / 
- 7 
0 0 
ميثوكاربامول كلورزوكسازن كلورميزانون 


2-الادوية المؤثرة بالتثبيط المباشر للالياف العضلية : دانترولين. ©م1ام1م03 


دانترولين 


3-الادوية المؤثرة بتثبيط المنعكسات الشوكية قبل الاشتباك : باكلوفين 7ع10#ع03 





ميفينيزين مأدع داع امع 


يشيظ المتمكسات متعتذة المثداتك. فى "الحبل: الشوكى ويضنائة: التفلضماتك المستحكة بالستركنيق: »مضنا اقشع 
العضلات الهيكلية وله تأثير مخدر ضعيف ٠‏ يستخدم في معالجة التشنجات العضلية المرافقة لالام الرقبة 
والجذع وتشنجات العضلات في منطقة الركبة والكتفين والتشنجات العضلية المرافقة للالتهابات الروماتزمية 
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وتشنجات العضلات المرافقة لالتهاب عرق النسا (العصب الوركي ) » يعطى بجرعة فمية 3-2 غرام ووريديا 


بمعدل 5-1و1 غم يبدأ تأثيره بعد 40-30 دقيقة . ربما يسبب هبوط الضغط وقلة الضخ القلبي . 
كاريسوبرودول ©0001/م30150© 

تركب سمصدته يننكل الثر كوب اليك الضداعة والتتتكنات: الوضيدة والمتطدة المشانك.« تكد تمده لاله 
الفخلية الفضناسة الالتوادااك: ال قرئة بو لالنيات العضفحة الورك :قوق الشها) ”زو الالام الداخطة كم التواء 
الكاحل عند السير يعطى بجرعة 325-125 ملغم مرة الى ثلاث مرات يوميا . 
تيزانيدين 6123010106 

لقد لوحظ ان الادوية المحاكية لمستقبلات الفا الادرينالية 00-3801565 مثل مركبات الاميدازولين لها 

فعاليات عديدة على الجهاز العصبي المركزي ومن هذه الفعاليات قدرتها على منع التشنجات العضلية . ان 
التيزاندين هو من الادوية الشادة لمستقبلات الفا2 +02-380615 وقد اثبتت الدراسات انه يحدث تثبيطا ماقبل 
زعابك الاففاك: فى لهل الشرك زاك القواينالة الفيويرية اتليريكة إن لمشاكر هيما في التتتكاك لعشا 
بالمقازة هع القباز يداد بو الناكلر فين .وال التووليق.., ,وقه اتفوى الأول الالدم المرافقة اللتشهج الحخطلى انجاد 
والمزمن ذو المنشأ الشوكي او الدماغي كما يستخدم في التشنج العضلي للتصلب المتعدد ع1مأغانام 

15 96 والتشنجات العضلية المصاحبة لالتهاب المفاصل والعظام »ء يمتص الدواء بشكل كامل من 
الامعاء ويعطى ذروة تركيزه بعد 2-1 ساعة » نسبة ارتباطه ببروتينات البلازما 9030 ويتأيض بنسبة 96080 
ويطرح معظمه على طريق الكلية » نصف عمر الدواء 5-3 ساعات ويعطى بجرعة 4-2 ملغم ثلاث مرات 
يوميا ويفضل الابتداء بجرعة صغيرة تزاد تدريجيا . أعراضه الجانبية دوار وغثيان وضعف عضلي وتعب 
عام وتان واه يختضن الشطهكك وفلف النعارن,شيجية الخدن عنم | عكل نمع ماجلات الها العضض 
المركزي . 


ميثوكاربامول عاوططتط2جعمطغأءمةا 


مشابهه للمفينيزين ويستخدم بمفرده او مع الساليسيلات » يعطى بجرعة 100-500 ملغم محضر على شكل 
اقراص 500 و 750 ملغم . 


كلوررزكسازون 0207232006واطء وكلورميزانون 106ممج2ء مطءغماطء 


لهما نفس خصائص المفينيزين يستخدمان بمفردهم او مع الباراسيتامول . 


باكلوفين مع8236104 


وهو بارا كلوروفنيل - كابا » شاد لناقل الكابا يعطى عن طريق الفم يحدث الدواء ارتخاءا عضليا بعمله عمل 
سالك وكرم مق انان تشنيطه ليذى التمتتداقه يكذى :الى :قرينة الاسكتتلانب فى الدما نو التهيل الشتوكن. + 
لكين انكدرقيط :كرون التوافل العصيية مكدر كنا عط ان الناكل رفون ينان الال .اليضياكب ققش 
العضلي ربما عن طريق اتباطه تحرر المادة (ب) (م ©505563066) ان للباكلوفين نفس فعالية الديازيبام في 
حل التشنج العضلي ؛ يمتص بشكل جيد وكامل عن طريق الفم وله نصف عمر 4-3 ساعات يبتدأ به بجرعة 
5 ملغم مرتين يوميا تزاد حسب تحمل المريض الى 100 ملغم يوميا . من اعراضه الجانبية : الدوار الذي 
تحمل الترريطن, عند الاتكه :لذبن دوا ورب افعديوا لانو قدو كاه وقول القعا درم ويفيوط السيفط الجموي 


ويزداد عدد النوبات الصرعية لدى مرضى الصرع الذين يتعاطون الباكلوفين . 
دانترولين عمء1ام1+مجل 


وهو من مشتقات الهايدانتوين 030+015لاط يحدث الارتخاء العضلي من خلال التداخل مع ازدواجية التهيج - 
التقلص ع0|108ملامح 00143110ع-3100]أع اع في الالياف العضلية ». ان الاستجابة التقلصية الطبيعية 
للعضلة تتضمن تحرر الكالسيوم من مكامنه في الشبكة الاندوبلازمية الداخلية . والكالسيوم هو الايون 
الضروري لعملية التقلص واتصال الأكتين بالمايوسين . الدانترولين يتداخل مع آلية تحرر الكالسيوم من 
الشسقي رانسوواة ميدي نه تسن لمعتال البيكلي بواله تالار لفت خلى التمض اك الاعلين و العضيل الفلتينر.. بعالا 
يعطى الدانترولين بجرعة 25 ملغم جرعة مفردة يوميا تزاد الى جرعة قصوى 100 ملغم على شكل اربع 
مرات يوميا » تمتص فقط ثلث الجرعة الفمية وعمر نصف تصفية الدواء 8 ساعات وان التأثيرات الجانبية 
تتصيية: الحمك: العحان العام والتعاري وريم سيت القيات الكند: انه الاستكداح الخاصن: ليلا القوام: نر 
استخدامه في ارتفاع الحرارة الخبيث دأصطمعطغ)ءملإاط +2118030م الذي ربما يحصل كعرض جانبي 
لاستخدام بعض المخدرات الطيارة وبعض مرخيات العضل مثل السكسنيل كولين . يعطى مريض ارتفاع 
الحرارة الخبيث دواء الدانترولين وريديا بجرعة 1 ملغم /كغم ويعاد حسب الضرورة لغاية جرعة قصوى لا 
تتعدى 10 ملغم / كغم . 
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المخدرات الموضعية 2 61+15+وع36 ادء0| 
المخدرات الموضعية هي ادوية تستخدم لاحداث فقدان الاحساس الوقتي المعكوس في منطقة محددة من الجسم . 
كان بداية استخدام المخدرات الموضعية عام 4 عندما ادخل كولر 3116| استخدام الكوكايين ©مأجع0»© 
كمخدر في جراحة العيون فيما ادخل اينبورن 0ع استخدام البروكايين ©0310/م كمخدر موضعي عن 
طريق الحقن عام 1904 وبقي البروكايين يستخدم بشكل واسع حتى ظهور الليدوكايين ©00310!! ثم ظهرت 
العديد من المخدرات الموضعية ومنها التتراكايين 32310+م+ والبريلوكابين 1033م والببفيكابين 


330/أمناط والمبيفيكايين 1107/323106م776 واسترات واميدات اخرى . 


تتداخل المخدرات الموضعية مع سرعة ازلة الاستقطاب 013123100مع06 08 ع3 لجهد الفعل 361100 
ا03ع00 لذا فان الخلية العصبية لا تستقطب بشكل كافي بعد تهييجها للدخول في جهد الفعل مما يوقف 
النقل العصبي للألم . 

ان المخدرات الموضعية اما ان تكون استرات او أميدات تتكون من جزء أروماتي وسلسلة وسطية وجزء 
أميني. ان الجزء الأروماتي محب للدهون عغز|أطامومة| واما الجزء الأميني فهو محب للماء ع[اأطامم/0لإط . 
ان الاسترات غالباً تؤيض في البلازما بواسطة خميرة الكولين استيريز الكاذبة ع5همع56وعمذاوطء ه00ناع5م 
اما الاميدات فتؤيض في الكبد . 
تصنيف المخدرات الموضعية : تصنف المخدرات الموضعيه الى 


1- استرات حامض البنزويك 310 62012مه066 0 وعع6وع 
كوكايين 060631) 
تتراكايين 6مأجع ع1 
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بيبروكايين عمأجع20عمأم 


هكسل كايين © مأ الإلاء لا 
بيوتاكيين 8 
ل 
2 # 
ل 1 لاح يوا 5 ار عر الى 5-8ظ 0 
١‏ لبس وميم 
ذا 
كوكايين تتراكايين بيبروكايين 
: : 
01 1 ر 53 عل سيا يوي اس نع 10 
يا سس يه سل مي سبلي يع سس يجا سل 5 لبنس لير 
0 8 ر 1 1 الوا 
هكسل كابين بيوتاكيين 
2- استرات حامض الميتا - امينو بنزوك 3610 غ1أ20مهء5 0صامطة-3غهءم 0 5ئزمؤوع 
سايكلو ميثيكايين عمأةء لإطخعمم ماع بت 
ميتا بيوتوكسي كايين عم أجعلإلام ]لاط 3غع/١ا‏ 
0 1 
0 
1 7 2 
الا ”» ل ل 0 ١‏ 
0 ورلا 
سايكلو ميثيكايين ميتا بيوتوكسي كايين 


3-استرات حامض البارامينوبنزويك 310 2012مءط وماممخ - 323م 0 5مع+وع بروكايين 


0601م 

بيوتيثامين ع مأمسقطغع 6 ن8 
كلوروبروكايين عمأوعمءممءواطء 
بروبروكايين عم ممم 

تامام 

000 و 0 7 

0ب الس يي ابد بال يي الرريه ( دهم 
اي . 57 ا 
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6 - 6 
1 ل ال 5 
اال ا ل ا 
ٍِ قفن .+ ا يني" مي ييف 
2 اونا اا ا و 


كلوروبروكايين بروبروكايين 


4- الاميدات وعم ل[مام 


ليدوكايين عمأجء100 ا 
ديبوكايين عمأقءناطأم 
مبيفكايين عمق أنامء اا 
بريلوكايين عمأوءو|زمم 
ببيراكايين 6م أوع3أمنا8 
1 54 0 1 )ا 
ليدوكايين ديبوكايين مبيفكايين 
0 
05 26 
بريلوكايين ببيراكايين 


ألية العمل والاستخدام 

المخدرات الموضعية لا تغير جهد الراحة لغشاء الخلية العصبية |0113ع01+6م 0306طصاعم عمأغؤدع ولا 
تؤثر على عتبة الجهد |0+13ع001 8010وعطغ ولكنها تؤدي عملها من خلال تداخلها مع سرعة مرحلة ازالة 
سات فى جين الت 1يذ1 ف إرالة لطاب ١‏ يسن الى دريحلة حصول حية الفول. , طون إن 
المشرات ضيه اين بي الكل فى لسكا الذي لله ايكون لصيو فى الح الفصبية م 
يعتقد ان الكالسيوم يرتبط في الدهنيات الفسفورية 105م1/+50م505م في غشاء الخلية العصبية وقد وجد ترابطأ 
طردياً بين قوة التخدير الموضعي للمركب وقدرته على منع ارتباط الكالسيوم بالفوسفاتديل سيرين ومن جانب 
يكو قد وه ان وده ار الكاسيي نه ادر على كان لدان يضري يكيدل ب لمكدر اه المرعميية . 
جدول رقم 8 : انواع الاعصاب واقطارها والسعه التوصيليه 
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نوع كر (اللاعصاب 
الجسمية واغلب 
اشح 38 





نوع سه 1 م/ثانية 
اقل من 1 مايكرون 


وعموما فأن غلق اعصاب النوع م يؤدي الى ارتخاء العضلات الهيكلية فقدان الاحساس بالحرارة فقدان 
الاستجابات الحسية وفقدان الاحساس بالالم الحاد »وان غلق الالياف ماقبل العقد 1م وز[اع3ىممع التي تقع في 
النوع الثاني 8 يؤدي الى شلل اعصاب الجهاز العصبي الذاتي 5إ5/إ|0313 000016غناج وان الالياف مابعد 
العقد ع1001اع30ع 0514م تقع ضمن النوع © وان غلقها يؤدي الى شلل اعصاب الجهاز العصبي الذاتي 
ايضا وفقدان الحس بالحركة والالم الاصم وفقدان الكثير من الاحساسات الحرارية ( جدول رقم 8) . 


ان المخدرات الموضعية تغلق فعل الاعصاب قليلة القطر غير المحاطة بغلاف مايليني بداية ثم الاعصاب 
الكبيرة القطر المحاطة بغلاف مايليني وعادة ان الوقت لبداية فعلها وتأثيرها يكون اقل كما ان التركيز المطلوب 
لاحداث الفعل يكون اقل ايضاً في الاعصاب القليلة القطر( جدول رقم 9) . 


جدول رقم 9: بعض خصائص والتأثيرات الدوائيه للمخدرات الموضعيه 


ا 


عي د م 


سكين 1 
سكت | 


سي 





ا 16 | 8 ا 


طوف اعطاء المتكدر انق البو يد 


الانسجة بحقنها في مواضع متعددة حول وفي المنطقة المراد تخديرها » كما تعطى بالحقن قرب العصب او 


2آ1 


ادوصععلنمء او ع6وم5 0أوصطءه:63طن5 ومن النادر ان تعطى وريدياً للسبيطرة على بعض حالات الألم ( 
جدول رقم 10). ان المخدرات الموضعية تحدث فعلها في منطقة محددة . ولكن قد تمتص من منطقة الحقن 
وتعطي تأثيرات جهازية خصو صا على الجهاز الوعائي والجهاز العصبي المركزي . 

ا قانظبات«الارصية الكموية خصوهها الأشوين غاننا اكات إلى المكدر انك اللبرطحية الى تعد النخدور 
الأرشاكن ان :قن العصيت. بالك لفقي امت عن النقدن السوضيفي ااانه فده موطيهيا” ,ولتم يحضي م 
تأثيرات جهازية عند امتصاصه الى الدورة الدموية ويضاف الابنفرين الى المخدر الموضعي بتركيز 10-2 


مايكروغرام /مل او 1: 100000 الى 1: 500000 


جدول رقم 10:استخدامات المخدرات الموضعيه 


التخدير الارتشاحي التخدير تت التخدير فوق الام الجافيه 
كاف "العضيب السطحي والتخدير العجزي 
111121021 501112 210 01121 1م18 
كلء010 1ع 231210 001021 


٠‏ عمتمعم ١‏ لأ جح | سح سح ل ش##* ااا 
عمتوع2591ه1]11 
20 
ل22 22 2 2 تت 
عستتسقطاءنتاطماء]71 | 2ت 00000 | ا ]| ص لط سا 
عستمعنط1:6 | جت ا | | ص ا 
عستمعةا 86ج ا | ل[ ص 
عسلمع مر أ خخ ا | | ص ا 
22-2-2552 سآ ل ل تت تت 


0 » ** نادر الاستخداء 
وععيها: نام العاندم الطرية ين النمكن إن تقتصير_ على تعطى جك | لوقك + التقديو :الا تتداهي. تتضن 
الليدوكايين و الببفيكايين ٠»‏ وللتخدير الشوكي يبدو ان التتراكايين هو الافضل ولل لامع فيفضل 
الليدوكايين لفترة الفعل القصيره والببفيكايين لفترة الفعل الطويله . 


5 


أ 
! 


٠ 
ٍ 
ْ 


ا 
ا 
| 
| 


ا( 
|| 
١‏ 
٠ش‏ 


ب 22323222222 سسب يمي 
يي ست تت 2222727272 27ت 


1 





385 


123 


ان مجموعة الاسترات مثل البروكايين والتتراكايين ربما تحدث تفاعلات الحساسية مثل نوبات ربو وهرش 
جلدي فيما تكون تفاعلات الحساسية للاميدات نادرة جدا . 


اق كااماظ الى تتضمن وبلذة: الأغايه و الا كاقلا زواعو اهن الحمان الوتعاقم ‏ والهياة التميي: الغ كر . 
فاق اللبدؤكاقق. واليكدوات التوطبية الاخرى :تفال.من معدل ازالة الالينتكطاب: الالقتاكمي النطيتت.. ززم 
01300 01350116 في الياف بركنجي وربما تقتصر فترة العصيان 6/100م 3©801/+6) وفترة 
جهد الفعل |01413ع+00 368105 ٠١اما‏ في الجرع السامه فانها تقلل ازالة الاستقطاب الاقصي |0303 
310 لالياف بركنجي وتقلل السعة التوصيلية وله تأثير اينوتروبي سلبي على القلب 068201076 


1150 


ان المخدرات الموضعية ترخي العضل الوعائي الاملس عموما غير ان الكوكايين يحدث انقباض وعائي بغلق 


اعادة التقاط 4216م نل-م6 النورابنفرين . 


كها: انح المخد راك الموضهية :]ها امتضيت: افق تعد تاتيرا كر على السياز العصمي المرركردى براق الدرت 
العالية تؤدي الى تهيج الجهاز العصبي المركزي وحصول الاختلاجات 105و1لالام0 واثباط تنفسي كما انها 
تؤثر على النقل العقدي 130510155100+ 16موذاعم3ع والنقل العصبي العضلي . 


اق امتسداهن. الفيذكر ارقا المررضيعية يمتائة. ,كل متطقة النطدق دريف الارتفاع الررعاي اللاي مخدقة. البخدر 


المخدر : 


ان المخدرات الموضعية من نوع الاسترات تتحلل مائيا في البلازما بأنزيم الكولين استريز الكاذب » اما 


المخدرات من نوع الاميدات فغالبا تؤيض في الكبد . 
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مضادات القلق والمنومات دعبل 0141م ملاط ممح عأغلزاهأ»اصم 


اق اغرواطى: القلق' الاقتديت ملتدا نوه "راغ اط خورف ستل سارت الفليد القن 3 اوعض الا اع كان .بعلو 
اثر تخفز الجزء الودي من الجهاز العصبي المستقل . ان نوبات القلق البسيط شائعة ولا تحتاج علاج ولكن 
اغواضن القلق. الشديم المزامض رسا النعقك. .الخداةا تيكفا عر الى الملا ممكاداك القلق :أو جذانك» القلق 
12 لإاهأام3 أو ما تسمى بالمطمئات الصغرى 5)ع12|آلا 300+ +2150 واحيانا يحتاج علاج القلق الى 


الادوية النفسية او السلوكية /لامجمءعطغهطاعل/ا5م 014 |0 أ/اةطءم 


نكال وططاذ اكه الفاق لعل التحهاذ العصعبي الموك رت وقول كبتريناف نضا بعلن انم حال المتووانت رهن 
الادوية التي تحدث نوما مشابها للنوم الطبيعي 

تشمل المنومات المجاميع الدوائية التالية : 

الكلورل هايدريت 2 ع023لاط اهغماطء 

البنزوديازبينات 5ع0مأمع200132مهء0 

الباربجيريت 5 ]ناعأ ط03 

زالبلون » زوبكلون » زولبديم. ممع10م201 رعمماءأام20 , مهامة231 

بعض مضادات الهستامين الغالقة لمستقبل 2111 5/عاع10ط -11[ا 


الكحول |م6موططع 


وتشمل مضادات القلق 5ح9/81إ101ام3 المجاميع الدوائية التالية 

البنزوديازبينات 665مزم2001326مءطم 

الباربجيوريت-2- 5ع3]باغأط031 

بسبيرون- ©6هص]أمولاط 

غالقات مستقبلات بيتا الادرينالية 2 5مع)اء0|ط -8 

مضادات الكآبة 5غ655304/م 3016106 

مركبات البنزوديازبينات : 

وهي اشيع الادوية استخداما اليوم حيث حلت بديلا جيدا عن مركبات الباربجيوريت كونها افضل فعالية واكثر 
انناو اقل: اغو اعتنا حائفنة _ :تمدن مر قات التو وها دياك هل التاق العصبيق يخايطن الكانا :اميت ميوكزية 
الذي يعمل كناقل اثباطي متغلب في الجهاز العصبي المركزي وتعمل مركبات البنزوديازبينات على 
المستقبل نوع (م688/8 ) الذي يتكون من ثلاث وحدات تركيبية هي /! » 8 » 0 » تتكرر لاعطاء تركيبة 
المستقبل الذي قد يتكون من 5 وحدات او اكثر( شكل رقم 13 ). 


لاا 
088 
8 
لرددك بفرقامرى ©9©نيه » امم ٠‏ 1لمرك5ك 
٠ 1 "3‏ و *جل! 
تك 






6575 م8 048 سس[ ]ات 
ع>ا3أمنا - 0488 ماب 
ممروأامطوغعم - معد 9 


شكل رقم 13: تصنيع وعمل وأيض الناقل العصبي حامض الكاما أمينو بيوترك ( الكابا ) 


ترتبط مركبات البنزوديازبينات بالوحدة 0 والوحدة 1/2 وهذه الاماكن قد يشار لها احيانا انها مستقبل 
البنزوديازبينات /0غ+مععع/ عمأمع200132م2226 +822 ,8721 بالاعتماد على ألفة البنزوديازبينات الى 
الوحدة (3) . ان ارتباط البنزوديازبينات بمستقبلها يؤدي الى انفتاح أقنية الكلور ودخول الكلور الى العصب 
مؤديا الى فرط استقطاب العصب 0131123100م+©ملإط والذي يبعد العصب من التهيج لانه يبعده عن عتبة 
جهد الفعل 1665010 (0+13ع01م 3608100 وبذا يمنع تكون جهد الفعل ولذلك فان البنزوديازبينات تمتلك 
الفعاليات 
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الدوائية التالية : 


جدول رقم 11 :تأثيرات مركبات البنزوديازبينات 
التأثير المستقبل الذى يتوسط الفعل الملاحظات 
التأثير المضاد للقلق م6884- 02 يثبط الفعالية العصبية في الجهاز الحوفي ممع ولا عأطامم ذا 
التأثير المنوم م2601-6884 لوحظان الجرع الكبيرة تكون فعلها من خلال 688/88 - 01 
افتيظرواني الذاكرة م2701-6888 اضطراب وقتي في الذاكره 
التأثير المضاد للصرع م6884 -2601< يرتبط جزئيا بمستقبل 01-6884818 وليس كليا 


التأثير المرخي للعضلا الهيكلية 0 م226©022-6/86 يزيد من الاثباط ماقبل الاشتباكي في الحبل الشوكي 


التأثيرات الدوائيه 


تختلف البنزوديازبينات في الخصائص الحركية الدوائية فمنها ماهو سريع التأثير وقصير الفعل ومنها ماهو 
بطيء التأثير وطويل الفعل كما انها تختلف فيما بينها في التأثير المنوم » المضاد للقلق ٠‏ والمضاد للصرع 
هذه المعايير تؤخذ بنظر الاعتبار في اختبار الدواء لهذه الحالة دون تلك فمثلا ماكان منوما يفضل ان يكون 
سريع التأثير ذو فعل قصير يغطي فترة النوم الطبيعية ولا يستمر تأثيره على مدار اليوم ٠»‏ فيما بالامكان 
استخدام الادويه بطيئة المفعول طويلة الفعل في علاج القلق . 


علاج القلق : ان جرع قليلة من البنزوديازبينات تستخدم لعلاج القلق بتنشيط ناقل الكابا ‏ /6/88 على 
المستقبلات التي تحوي وحدات 02 في الجهاز الحوفي «ممعغؤولا5 ء[0م16| في الدماع. 


علا الأرق > حميم التذزوذبا يداك القى تتنتقدم لعلات القاق تحدت التوى مجر اكير رمخ الخزغ الميتخدم: 
لعلاج القلق من خلال فعلها على مستقبلات 688/82 - 01 . 


اضطراب الذاكرة : ان اضطراب الذاكرة المحدث بالبنزوديازبينات يتم ايضا عن طريق مستقبلات -01 


( جدول رقم 11) . 


علاج الصرع والاختلاجات : ان بعض البنزوديازبينات لها فعلا مضادا للنوبات الاختلاجية 5م0أؤنال1م0© 


وتستخدم لعلاج الصرع /إوم»ع11م»© وان هذا الفعل يتم جزئيا عن طريق مستقبالات 688/482 -01 . 
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احداث الارتخاء العضلي : تستخدم البنزوديازبينات بجرع عالية لعلاج تشنج العضلات الهيكلية حيث تؤدي 
الى ارخائها من خلال زيادة التثبيط قبل الاشتباكي في الحبل الشوكي عن طريق مستقبلات ,6/8/8 - 02 


الكوتقةائناف العاكهدة: 


ا التو ودعو فاك «مفتدة فى عللاع :القلق: المز افق لمكن إنو اه الكانة إوالدهاردء نغون افيا ينيقي از الذككده 
لعلاج الاجهاد ووعم56 الذي يحصل كثيرا في حياتنا اليومية بل تستخدم للقلق الشديد الذي يقتضي علاجا 
مستمرا وهنا تفضل البنزوديازبينات طويلة المفعول مثل الديازبيام . على اي حال ان التحمل ععمج/ع1م1 ( 
الذي يقتضي زيادة الجرعة للحصول على ذات التأثير) يحصل مع البنزوديازبينات وهناك تحمل مشترك 
)غ01 055 بين افراد هذه المجموعة وكذلك بين هذه المجموعة والايثانول وربما يحدث التحمل نتيجة 
تناقص مستقبلات الكابا . في الاضطرابات الذعريه الرهابيه 5/ع015060 غزمج5م يفضل الالبرازولازم 
210 للعلاج قصير او طويل الامد وربما يحدث اعراض انسحابية في 9030 من الذين يستخدمونه 
» يستخدم الديازيبام ايضا لارخاء العضلات الهيكلية عند تشنجها او لعلاج تصلب العضلات الناجمة عن 
الاضطرابات الانحطاطية او الانتكاسيه عل(غ+23/+/©6م016860 مثل التصلب المتعدد 15أومع2عاع56 عامأ] اناما 
والشلل المخي . وتستخدم البنزوديازبينات لافقاد الذاكرة كأدوية قصيرة الفعل تستخدم مع ادوية ماقبل التخدير 
اتتدييل: امكال: الدو اكلد الدنعاءة الوضينةة والقميفة. 


تستخدم البنزوديازبينات في علاج الصرع خصوصا الكلونازبيام 300م100326ء فيما يعتبر الديازيبام 


0ضومع2 هو الاختبار الاول في الحالة الصرعية 5باء1غمه1أم»© 563105 . 


كما يستخدم الكلوروديازيبوكسايد ©070016م02001326اطء والاوكسازيبام 300م607<“326 والكلوروزبيت 
2603 لتخفيف الاعراض الانسحابية الناجمة عن ترك الكحول . 

وتستخدم البنزوديازبينات في علاج اضطرابات النوم » ان كل البنزوديازبينات لها تأثير مهدئ ومنوم حيث انها 
تسرع من حصول النوم وتزيد من المرحلة الثانية من النوم (نوم الحركات العينية غير السريعة ) /اغ8 -ممم 
م516 وان البنزوديازبينات التي تستخدم كمنومات بعضها طويلة المفعول مثل الفلورازيبام م1جم322]نا1] 
وبعضها متوسطة المفعول مثل الترايازولام 3201300+ وقد استخدم الزولبديم 201010600 والزالبلون 
3600 كمنومات ايضا . 


الكركية الدوزائرة 
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الديازيبام والفلورازيبام والكلوروزيبيت سريعة الامتصاص ولكن الاوكسازيبام والبرازيبام والتيمازيبام اقل 
٠ )12‏ كل البنزوديازبينات ذائبة في الدهون وتعبر حاجز الدم الدماغ ٠»‏ تؤيض البنزوديازبينات بالاكسدة 


بانزيمات الكبد كمرحلة اولى ثم تقترن بالكلوكورونايد كمرحلة ثانية . 


التأثيرات الجانبية للبنزوديازبينات : البنزوديازبينات من الأدوية الأمينة » فرط الجرعة ربما يحدث فرط 
التنويم وفقدان التوازن واضطراب الذاكرة واحيانا اثباط تنفسي ولكن هذه الاعراض نادرا ماتكون خطيرة . 


البنزوديازبينات الشائعة الاستخدام كمنومات ومضادات للقلق : 


فلورازيبام #03260300 : وهو من البنزوديازبينات طويلة المفعول يقلل فترة الدخول في النوم حيث يحدث 
النوم في 40-20 دقيقة كما انه يقلل مرات التيقض اثناء النوم ويزيد فترة النوم له فعل طويل وربما يحدث معه 
ارق معاود 10500013 0مناه6ع: » عمر النصف للدواء ومؤيضاته الفعالة 85 ساعة والتي ينجم عنها تسدير 
0 ع في النهار واضطراب حركي لوحظ ان الدواء يحافظ على فعاليته عندما يستخدم لاكثرمن 4 اسابيع. 


جدول رقم 12 : بعض صفات الحركية الدوائية للبنزوديازبينات 


الفعل 


1 


1 


5 


- 
2 
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ميدازولام ترايازولام البئرازولام 





لايناد اوكسازيبام تيمارييام 
ل ' مل ١‏ 
9 اك 4 ١‏ 
2 0 © 00007 
كلوروديازيبوكسايد كلونازيبام كلوروزيبيت 
0 ل 3 
حب 3 ا 2 5 / ع 
اله © َل ل 8 
1 00 : 
ديازيبام فلوروزيبام هادريدام 
ريم 
ا 8ه 
0 2 


ترايازولام 613201300 : وهو من البنزوديازبينات ذات الفعل القصير ولذا يستخدم لاحداث النوم في الارق 
المتكرر انه يقصر فترة الدخول في النوم ويستخدم كعلاج لفترة قصيرة 4-2 اسابيع وربما يحدث الدوار اثناء 
النهار وربما يصاحبه الارق المعاود . 
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تيمازيبام 07 3:6 وهو دواء منوم واتحدث ذروة تأثيره المنوم بعد 3-2 ساعات من الجرعة 
الفميه » يعطى قبل ساعتين او اكثر من وقت النوم وهو يقلل مرات التيقض اثناء النوم ويزيد وقت النوم . 


نايترازيبام 14032602310م ٠:‏ وهو من _وائل البنزوديازبينات التي اوصي باستخدامها كمنوم غير انه 
بحدث الاختلاط لدى المرضى كبيري السن ويستمر تأثيره المنوم فترة طويلة . 


ديازيبام 0113260231 : يستخدم عادة مضادا للقلق لكنه ايضا منوم جيد خصوصا اذا كان الارق مصحوبا 
طن اك هيما يوق المقعرال: المصدداك اللقاف مظارها في النيان ١‏ لالاندق ذلك اطول اقكرة قدل الخباز يناد رشتين 
جدول رقم 13 الاستخدامات السريريه والجرع اليوميه للبنزوديازبينات. 


جدول رقم 13 : الاستخدامات السريرية وجرع البنزوديازبينات 


ممداه32ءمام القلق ٠‏ الكابة 
ند 


مطومع2 3 [اءعهاط6 القلقى ٠.‏ الشد النفسي ٠علاح-‏ 
الأعواهن الاستحافة ين الكحول 


ملومع532ه10) 


ع3م 600326 القلق » علاج الاعراض الانسحابيه 
من الكحول 

1م012 القلق » علاج الاعراض الانسحابيه 
من الكحول 





ست 


م0222 القلق » علاج الاعراض الانسحاابية 
من الكحول 


الباربجيوريت 5م316 1أط31م 





حضرت الباربجيوريت من تكثيف اليوريا مع حامض المالونيك 0310010 وصنعت العديد من هذه المركبات 
الى كقتانت: قيها عينها :والنلاه ل اللحانيدة تكن :تللم كان خصنا تسيا القوزو كهماز يقي لدو نيف سرتفت هذه 
المركبات بناءا على سرعة بداية الفعل +0656 وفترة الفعل 3+100نا0 الى : 


1- الباربجيوريت قصيرة المفعول جدا : ومنها ثايوبنتال الذي يظهر تأثيره خلال ثوان وفترة فعله 30 
دقيقة ويستخدم كمخدر عن طريق الحقن الوريدي 

2- قصيرة المفعول : مثل بنتوباربيتال |6+003013هم و فترة فعل تقرب الساعتين ويستخدم كمنوم . 

3- متوسطة المفعول : مثل أموباربيتال 3005310131 وفتره فعله 5-3 ساعات ويستخدم كمنوم . 

4- طويلة المفعول : مثل فنتوباربيتال وفترة فعله اكثر من 6 ساعات ويستخدم كمنوم ومهدئ وبجرع أقل 
كمضاد للصرع 

ألية فعل الباربجيوريت 


ان الفعل المثبط للجهاز العصبي المركزي والمنوم لمجموعة الباربجيوريت يعود لقدرتها للتفاعل مع 
مستقبل م 68848 وتنشيط فعل ناقل 688/8 الاثباطي حيث ان الباربجيوريت عند ارتباطها بالمستقبل تطيل 
من فترة انفتاح أقنية الكلور مؤدية الى فرط استقطاب العصب وبالتالي ترفع من عتبة العصب لاخذ جهد الفعل 
مؤدية الى تثبيط النقل العصبي ». فضلا عن ذلك فان الباربجيوريت تغلق مستقبلات الكلوتاميت 003166 3غنااع 
كناقل عصبي محفز 6301© في الجهاز العصبي المركزي . كما ان الباربجيوريت في تركيزها المحدث 
للتخدير ايضا تغلق اقنية الصوديوم وبكل ذلك تؤدي الى تثبيط النقل العصبي . 


الحركة الدوائية للباربجيوريت 


تعتمد فترة فعل الباربجيوريت على 1- سرعة الايض الكبدي ٠‏ 2- درجة الذوبانية في الدهون » 3-درجة 
ارتداكلها بدو و تكداك المسدل الت ستودى الى اقنطفة الماريج الكلوي 
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ان الباربجيوريت طويلة المفعول تتايض بشكل رئيسي في الكبد بالاكسدة » معطية مؤيضات قطبية 0136م 
ذات ذوبانية عالية في الدهون ولذلك فان بداية فعلها سريعة وفترة فعلها قصيرة ذلك لان الذوبانية العالية في 
الدهون تسهل سرعة انتقالها عبر حاجز الدم - الدماغ واعادة توزيعها 00إ]باطم+015 -6م من الدماغ الى 
الجسم أي سرعة انتهاء فعلها . الباربجيوريت تمتص من المعدة والامعاء والمستقيم والعضل وتعبر المشيمة » 
اغلب الباربيجوريت ومؤيضاتها تطرح عن طريق البول لذا فان اضطرابات الكلي تؤدي الى زيادة فعلها 
العصبي المركزي والجهاز القلبي الوعائي اثر تراكمها » كما ان زيادة قلوية البول يسهل طرح مركبات 


الباربجيوريت . 


التأثيرات الدوائية 


الباربجيوريت تثبط الجهاز العصبي المركزي على جميع المستويات تثبيطا يرتبط طرديا بالجرعة . 
للباربجيوريت تأثيرا منوما حيث انها تقلل الوقت المصروف في نوم الحركات العينية السريعة مععا5 -/0ع]8 
. وليس للباربجيوريت تأثيرا مسكنا ٠»‏ كل الباربجيوريت تثبط النشاطات الصرعية او الاختلاجية » وتثبط 
التنفس » وبالجرع المنومة فان الباربجيوريت لها تأثيرا قليلا على الجهاز القلبي الوعائي » ولكن عندما تزيد 
الحروهة ذانها. :ققظ الل قن حقد. الها ١‏ العصدى المستقل رتكيطن ,حيفظ القع ويتريعة قلي وبالمرع السافة 
تسبب وهط ع011305© في الجهاز الدوري نتيجة اثباط المركز الوعائي ,73500010 في النخاع . اغلب 
الباربجيوريت خصوصا الفينوباربيتال تحدث حثا انزيميا لانزيمات الايض الكبدية |7012/050103 3112معا 
ععنامأ دعمم/إجمع وهذا يؤدي لاحقا الى سرعة أيض الباربجيوريت وحصول حالة التحمل للباربجيوريت 
هم" العائحة المسضرنة اودادة: العرضة الحصول على ,داك التاقر مكنا إن لحك الاتزكمي نقد لون 
سرعة أيض ادوية اخرى مثلك مضادات التجلطد 5غ30إباع038غ30416 » الفينيتوين مأمغلاصعطم »ء 
الدجيتوكسين 5«ام1ع01 الثايوفلين 6م [|الإطم0»©ط+ والسترويدات القشرية 105م/ع51مع1+/م » كما ان 
الجرع المخدرة من الباربجيوريت تقلل النقل النبيبي الكلوي ٠‏ وان الباربجيوريت قد تحدث البورفيريا 
3 لإطممم نتيجة سرعة تحطم الهيموكلوبين . 


بالرغم من ان بعض افراد هذه المجموعة مازال يستخدم كمنوم ولكنها استبدلت الاآن بمركبات البنزوديازبينات 
© » سرعة تطور الاعتياد عليها وبالتالي سوءع استخدامها » تداخلاتها مع أيض الكثير من الادوية . 
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نتيجة سرعة الفعل فان بعض الباربجيوريت مثل فينوباربيتال » بنتوباربيتال »أموباربيتال تستخدم كعلاج طارئ 
كمضادات للاختلاجات في الحالة الصرعية 5باء1غ+م116أ0»© 5لا5631 

الباربجيوريت قصيرة المفعول جدا تستخدم كمخدرات وريدية . 

الباربجيوريت بالجرع المخدرة تقلل من استهلاك الاوكسجسن في الجهاز العصبي المركزي مما يجعلها ذات 
فائدة في التقليل من الاستسقاء الدماغي المحدث بالكلم 03ن0ق3غ او الجراحة وكذلك تفيد للحماية من الاحتشاء 
الدماغي 105308100 ا03ع,ع اثناء الاختناق الدماغي 3زممعطء؟ا اهءمطعع0 

لقدرة الباربجيوريت على تحفيز الكلوكورنيل ترانسفريز 13051356 الإمم6/ناءنااع تستخدم لعلاج فرط 
البلروبين 3أماعطاأطدء1|أطءملاط واليرقان في الرضع . 

التأثيرا الجانبية والسامة للباربجيوريت 


من التأثيرات الجانبية للباربجيوريت هي فرط النوم » وقلة نوم الحركات العينية السريعة » وسجلت حالات 
هرش جلدي وبورفريا مع استخدامها » تحدث الباربجيوريت الاعتياد ©050606ع0ه08 الفسلجي والنفسي وان 
الانسحاب السريع ربما يحدث نوبات صرعية تشبه الصرع الكبير وارتعاش وهلوسة وذهان لذلك ينبغي تفادي 
الاتمعاتف» السويع هق هذه الاذوية. . :في "اتخويت العانة رين هدك الاضباء يفقم يكنات ( ريما تفن 
لتوكنياك اوكا :العميفة يعافلة ) كه يحصيل كاتني يقطين واتشناطن. “في السفط التمورى. وديا الى 
وهط ع011305ح للجهاز القلبي الوعائي وفشل كلوي . ويتطلب العلاج اسناد ع108غ01ممنا5 الجهاز التنفسي 
والجهاز الدوري وحث طرح الدواء بزيادة قلوية البول . وربما يحتاج المريض للديلزة الدموية او البريتونية . 


مضادات القلق والمنومات الاخرى : 

الزولبديم مء10م201 

انه ليس من البنزوديازبينات ولكنه يعمل على ذات المستقبل الذي تعمل عليه ٠»‏ ان له فعلا مضاد للصرع 
ومرخي للعضل الهيكلي ومنوم » يحدث ارق معاود بنسبة قليلة ولا يحدث التعود مع الاستخدام الطويل » يمتص 


سريعا من الجهاز الهضمي وفعله سريع وفترة فعله قصيرة » يتأيض في الكبد بانزيم السايتوكروم ب 450 


157 العبب 7 
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ده 
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الزوليبديم 
زاليبلون 7همامه231 


وهو مثل الزولبديم يعطى لقصر فترة فعله ويفضل للمرضى اقل من 18 سنة ويجب ان لا تؤخذ منه 
جرعتين ليلا ويجب ان يتحاشى لدى المرضعات او الذين يعانون من بهر تنفسي ليلي او وهن عضلي » وربما 


0 


بسبيرون ©1]00أمكباا 


يستخدم البيسبيرون في علاج القلق العام ٠»‏ فعاليته تشابه البنزوديازبينات يعتقد ان فعله يتم عن طريق 
مستقبلات السيروتونين نوع م12[ -5 غير ان له الفه ايضا لمستقبلات الدوبامين نوع 262 والسيروتين 
نوع م112]-5 ٠»‏ الدواء يختلف في آلية فعله عن البنزوديازبينات ليس له تأثير مضاد للصرع ومرخي للعضل 
»سجل انه يخفض الحرارة ويحفز افراز البرولاكين وهرمون النمو» اعراضه الجانبية تتضمن الصداع والدوار 
والغصنوية. وقغير ات حركية نقسية قلزلةاء ونهو يبظ في :الحدانةة الفعل الذي يع انحدى منلنياك :هذا الدواء.. 


يا 


221- ٠. 
أ “لد بر امسوم‎ 
م‎ 
أ‎ 
5 
بسبيرورن‎ 


زوبكلون عمهاء1م20 


الزوبكلون يمتص بسرعة من الجهاز الهضمي ويعطي فترة فعل 6 - 8 ساعات وربما يحدث التحمل 
والاعتياد وهو مشابه في فعله للبنزوديازبينات قصيرة الفعل وربما يحدث الدوار في الصباح التالي . والفيء و 
الواوينة . الالستكدى كلذل لحمل يفظن الذكتفال.. 
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كلورال هايدريت علاط ادعماطء 


يعتبر الكلورال هايدريت منوم أمين يحدث النوم خلال نصف ساعة وينتهي فعله في 6 ساعات ٠»‏ يقلل نوم 
الحركات العينية السريعة » يستخدم على الاكثر في الاطفال والشيوخ وهو اكثر فعالية عندما يستخدم من 3-1 
ليال لعلاج الارق العابرء يتأيض في الكبد بأنزيم ديهايدروجنيز الكحول الى تراي كلورو ايثانول الذي يعتقد 
انه المؤيض الفعال الذي يحدث اثباط الجهاز العصبي المركزي ان كل من الكلورال هايدريت والتراي كلورو 
ايثانول يتأكسدان الى تراي كلورو حامض الخليك الذي يطرح في البول كمقترنات مع حامض الكلوكورونيك . 
من الاعراض الجانبية للدواء تغير طعم الفم وتهيج الجهاز المعدي المعوي» ويزداد فعله المنوم بالكحول ومن 
الممكن ان يحدث الاعتياد عليه وغالبا مايأتي المعتادين عليه وهم يعانون من التهاب المعدة وتهيج جلدي . 


كلورال هايدريت 
مصادات الهستامين 


ان بعض مضادات مستقبل الهستامين 1!] لها تأثير منوم مثل الداي فينهايدرامين 2 عمامطقل/لإطصعطم أل 
ودكسلامين عم[ممعالإ»اه0 وهي فعالة في علاج الحالات البسيطة من الارق » على أي حال يجب ان يؤخد 
بنظر الاعتبار ان هذه الادوية ليست فعالة في جميع الحالات وتحدث أعراضا جانبية لذا فانها في هذا الجانب 


اقل فائدة من البنزوديازبينات . 


الايثانول 
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يمتلك الايثانول مفعولا منوما ومضاد للقلق وقد يستخدم من قبل البعض خصوصا لدى كبار السن لاحداث 
النوم غير انه يتميز بالتيقض اثناء النوم بسبب الارق المعاود »ء وان تعاطي الكحول يعد مشكلة صحية 
واجتماعية كما ان الانسحاب منه يحدث عدم الارتياح والارق . وقد نوقش الايثانول بشكل موسع في الفصل 
اللاحق . 


الكحول الأثيلي ( الايثانول ) 


الكحول الاثيلي صيغته الكيماوية 00213-01122011 ووزنه الجزيئي 46 قد عرف منذ فجر التاريخ حيث 
صنع من تخمير المواد السكرية والنشوية . يمتص الكحول سريعاً من الجهاز الهضمي وتعتمد سرعة امتصاصه 
على كون المعدة فارغه او ممتلئة وعلى تركيز الكحول في الشراب فهو يصل اقصى سرعة في الامتصاص 
عندما يكون تركيزه في الشراب 9015-10 في معده فارغة . تمتص ربع كمية الكحول من المعدة وثلاث أرباعه 
من الجزء الأول من الأمعاء . يظهر الكحول في الدم بعد مرور خمس دقائق على تناوله ويصل ذروة تركيزه في 
الدم بعد ساعة تقريباً . يعتمد تركيز الكحول في الدم على جرعة الكحول المتعاطاة وتركيز الكحول في الشراب . 
ان العلاقة بين تركيز الكحول في الدم وظهور أعراض وعلامات السكر متفاوتة بين شخص واخر وتعتمد على 
السرعة في تعاطي الكحول وسرعة ايض الكحول واستقلابه في الجسم وتزداد سرعة ايض الكحول وطرحه لدى 
الأشخاص الذين تعاطوه سابقاً خصوصاً المدمنين » لذا فأن المدمن على الكحول يحتاج الى تركيز اعلى لتظهر 
عليه علامات السكر وكذلك فأن الجرعة السامة للكحول متفاوتة بين الأشخاص وتتراوح بين 400 و700 


ملغم/100 مليلتر من الدم وان هذا التفاوت يحكمه التعاطي السابق »فان تركيز 400 ملغم/100مليلتر في الدم 
كافي لان يقتل شخصاً يتعاطى الكحول للمرة الاولى . 


ان الكبد هو المكان الرئيسي لايض الكحول حيث يتأيض بالأكسدة بأنزيم نازع الهيدروجين من الكحول 
(ديهادروجينز الكحول ) متحولا الى الاستلدهايد الذي يتأكسد بأنزيم نزع هيدروجين الاستلدهايد ( ديهاديروجينز 
الاستلدهايد) الى الاستيت او الاستيل كو انزيم - 1 لم 00-1027 91]ء40 وان هذا الأخير يدخل دورة كربس 

و5 ليكون ثنائي أو كسيد الكاربون والماء . ان إنزيمي الايض المذكورين انف مسؤولين عن تحويل 
النيكوتينامايد ادنين داي نيوكليوتايد (141< الى شكله المختزل 71810211 وان تعاطي الكحول يؤدي الى خلل 
ايضي مثل ( إفراط الدهون والحماض او الكيتوسز وفرط حامض اللاكتيك وفرط اليوريا في الدم ) التي تلاحظ 
لدى المدمنين على الكحول . ان الاستلدهايد بطيئ الأيض مقارنه بالكحول وله دور اساسي في امراضية الكحول 
على الأنسجة . فضلاً من ذلك فأن تعاطي الكحول طويل الأمد يؤدي الى حث انزيمات الأكسدة الكبدية مما يعجل 
لاحقاً من أيض الكحول والكثير من الأدوية الأخرى . أن سرعة أيض الكحول تبلغ في الشخص البالغ 7 
غم/ساعة وفي هذه السرعة فأن تركيز الكحول في الدم ينخفض حوالي 10 ملغم/100مللتر دم / ساعة . 


ا0للفناع بإمربءوبن 


أولإممابثر شرلا 
قآؤ[[[10100[0[|خ|21ؤ1) 7 
( 0501 ) رمم + +*م 
عا دملاناعم إامعععبم 01-0 
ع لساعملر فلم 
0 
(12 ناما مط ع مز ) لإمملم + +*بم 
ع7 عم 6 


الخطوتين الاولى في آيض الكحول في الكبد 
التأثيرات الحاده والمزمنه للكحول 
تانرات الكدرن على انحر اليعيس 


- يحدث الكحول تغيراً في التركيب النسيجي للجهاز الهضمي ويقلل من الفعالية الأنزيمية في الأمعاء مؤدياً الى 
الشهية للطعام مؤدياً الى ظهور أمراض عوز التغذية والفيتامينات . 
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- من التأثيرات الحادة للكحول هي دوالي المرئ وقد تكون مصحوبة بالنزف خصوصاً مع ارتفاع ضغط الدم 
البابي 001121 . 
- للكحول تأثيرات على المعدة وتؤدي الى التهاب المعدة الحاد وربما يكون مصحوباً بالنزف كما ان نسبة حصول 
قرحة المعدة لدى المدمنين اكثر من غير المدمنين كما قد يحصل اسنلاخ ظهارة المرئ أثناء القيء وهي من 
الحالات الطبية الطارئة التي تتطلب تداخلاً طبياً وجرحياً . ومن الجدير بالذكر ان الكحول غالبا ما يستخدم 
لاحداث التهاب وقرحة المعده في الحيوانات المختبرية كنموذجاً مختبرياً لدراسة تأثير الأدوية في علاجها . 
- يحدث الكحول التهاب البنكرياس الذي يرى لدى من يتعاطى الكحول من 10-8 سنوات وليس له صورة 
سريرية واضحة ما عدا ألم البطن والغثيان والقيء » ويعد التهاب البنكرياس أحد أشيع أضرار الكحول التي 
توجب الدخول الى المستشفى وربما ينتهي بانخفاض الكالسيوم وارتفاع سكر الدم وفقدان السوائل والجفاف 
والصدمة ع[ع550. 
لشاف القهون فلن الكية 
ان تأثير الكحول على الكبد يقسم الى ثلاث مراحل وهي مرحلة تشحم الكبد الكحولي 11761 13109 وتظهر على 
الأغلب لدى كل من يتعاطى الكحول وتعرف من قبل البعض على أن الحالة تحدث عند تعاطي على الأقل 70غم 
كحول يومياً لعدة أيام » اما المرحلة الثانية فهي مرحلة التهاب الكبد 26024115 2100501 وهي تأثيرالتهابي سام 
للكحول ويحدث في 30-10 9,0 من الذين يتعاطون الكحول وتعد تأثيراً حاداً ومزمناً للكحول وان نسبة عالية من 
هؤلاء يتطور لديهم المرض الى المرحلة الثالثة وهي تليف الكبد 011110515 11761. ان درجة وشدة الآفات 
تعتمد على كمية وفترة تعاطي الكحول وقد عزز ذلك باحداث المرض تجريبيا في الحيوانات المختبرية . 
تشحم الكبد الكحولي : ان تعاطي الكحول يؤدي الى أحداث تغيرات شحميه ولوحظ ان تعاطي جرعة واحدة يؤدي 
الى تحرر الاحماض الشحمية من المخازن الشحمية وتراكمها في الكبد . حيث ان زيادة الخلات ع]2]ع00 نتيجة 
تعاطي الكحول يؤدي الى تحريك الشحوم من الأنسجة الشحمية . ان الكحول يؤيض بالأكسدة بالانزيم المزيل 
لهيدروجين الكحول وان هذه العمليات تؤول الى تحرر شوارد الهيدروجين الذي ينعكس بأزدياد نسبة 71410211 
0 » ومما هو معروف ان بعض الكحول يؤيض بالأنزيمات المايكروسومية في الشبكة الهيولية الداخلية 
13516م53120 وتعرف هذه الطريقة بالاكسدة المايكروسومية للكحول وتعتمد على الشكل 
المختزل لل (7]81 أي 721810211 .ان نسبة الكحول المؤيض بأنزيمات مزيله هايدروجين الكحول الى نسبة 
الكحول المؤيض بالأكسدة المايكروسومية في الشبكة الهيولية الداخلية هي 1:3 تقريباً ولكن تعاطي الكحول 
المزمن يؤدي الى زيادة نسبة الشبكة الهيولية الداخلية وزيادة نسبة الاكسدة المايكروسومية. ان زيادة الشبكة 
الهيولية الداخلية يعتبر معياراً لضرر الكبد الناجم عن الكحول »ويبدوا ان تحريض عدد من أنظمة الانزيمات 
المايكروسومية يصاحب زيادة الشبعكة الهيولية الداخلية مما يؤدي لين تأثيرات على ايض الشحم في الخلابا 
الكبدية . فضلاً من أن الكحول يؤدي إلى تورم وتكون أشكال عملاقة من المايتوكوندريا مع عدم انتظام حروف 
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المايتوكونديا المصحوب بازدياد هشاشتها ونفاذية أغشيتها . ان محصلة هذه التغيرات على ايض الشحوم في 
الكبد هي :- 

1-زيادة تكون الشحوم 056176515م]11 . 

2-تراكم الاحماض الشحمية الذي يستفحل بالأذى المباشر على المايتوكوندريا . اضافة الى ذلك توجد زيادة في 

تركيز 197:0160510501266ع-0 الذي يؤدي الى اصطياد الأحماض الشحمية من قبل الخلايا الكبدية ثم تحدث 
استرة لهذه الأحماض الشحمية من قبل الخلايا الكبدية في الشبكة الهيولية الداخلية الى كلسريدات ثلاثية 
65 التي يتراكم بعضها في الكبد . فضلا عن ذلك فأن زيادة تحدث في البروتينات الشحمية في 
الشبكة الهيولية الداخلية وينقل قسم من الكلسريدات الثلاثية الى الدورة الدموية مؤدية الى زيادة دهون الدم 
42 .. 

3- تراكم بعض استرات الكولستيرول . وان ذلك يعود الى تكوين الكولستيرول في الشبكة الهيولية الداخلية من 
جهة وانخفاض معدل ايض الكولسترول من جهة اخرى . 


التهاب وتشمع الكبد 
أن الحيثيات التي تؤدي الى التهاب وتشمع الكبد لا زالت غير معروفة تمامأ . ان حجم كمية الكحول المتناول 
وفترة تعاطيه لها علاقة بأحداث هذه التغيرات . تفيد التقارير الكمية إلى ان تناول 160-80 غرام من الكحول 
يومياً ( ثلث الى ثلثي قنينة من المشروبات الروحية او 2-1 قنينة من النبيذ او 8-4 قناني من البيره ) لمدة 5 
سنوات يؤدي الى التهاب وتشمع الكبد . ومهما يكن فأن هناك عوامل غير معروفة عند الشخص تقرر استعداده 
للاصابة بهذه الآفة . أن الأدله السريرية تشير الى ان التهاب الكبد الكحولي يحدث في نسبة 935 فقط من مدمني 
الكحول وان ثلث هذا العدد تتطور الإصابة لديهم الى تشمع الكبد وتتميز آفة التهاب الكبد بوجود انتفاخاً وتنخراً 
في الخلايا الكبدية مع ارتشاح للكريات البيض العدله [نامه )داعم وتبدلات شحمية وتليف . وتظهر العلامات 
السريرية لالتهاب الكبد ومنها تضم الكبد واليرقان وتضخم الطحال وحمى واستسقاء . اما تشمع الكبد فيتميز 
يتليف وتندب وانتشار الحواجز الليفية بين الباحات وحول الوريدات والسبل البابية وتشمعاً صغير العقيدات 
27 ثم تشمعاً كبير العقيدات 70301020011122 ويصاحبه تعب وفقدان وزن وتضخم الثدي 
واورام وعائية عنكبوتية الشكل واحمرار راحات اليدين فضلاً عن أعراض التهاب الكبد . ان تشمع الكبد هو 
مشكلة كبيرة حالياً في بلدان العالم. وفي مستشفيات لندن وجد ان أهم أسباب أمراض الكبد هو تعاطي المشروبات 
الكحولية وان كانت بكميات قليلة جداً . وقد بلغت نسبة الوفيات بسبب تشمع الكبد في بريطانيا بين الرجال 9027 
و بين النساء 924 من مجمل الوفيات عند عمل احصائيه لثمان سنوات . 


تأثيواك الككول خلى الجمان العصبي 
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كل الانسجة والخلايا تتأثر بالايثانول ولكنها تختلف في حساسيتها » وفي تركيزه القاتل للبكتريا (709) 
فانه يؤدي الى تجلط وترسب البروتين ولذا يستخدم مثبتاً للانسجة في الدراسات النسيجية» وفي تراكيز اقل من 1 
0 فان تأثيره مشابه لتأثيرات المخدرات حيث يعمل ثباتاً كهربائياً 56201112260 61601021 للاغشية 
الحيوية ولهذا فانه 

: يقلل سرعة جهد الفعل وتقل قوة التقلص العضلي والتوصيل العصبي 

5 يعيق النقل الفعال للصوديوم والبوتاسيوم والاحماض الامينية في اغشية الخلايا الذي يعتمد عليه جهد 
الفعل وبالتالي فعالية العضلات واللاعصاب 

م الويشامق اقران لاقل كوليق الذاتى و السشحك: في لاتكبان اللعصنى + العطتلي 

- 2-2 كماان الكحول يقلل من حركة البوتاسيوم عبر الاغشية الخلوية ويعيق تحفيز الادرينالين لانزيم الادنيليت 
سايكليز المرتبط بغشاء الخلية 


وعموما فان الايثانول يحدث تثبيطا لجهد الفعل في الخلايا العصبية في القشرة الدماغية وقرن امون 
5 والتركيب الشبكي الصاعد 1011020107 1101011131 35020128 والغدة تحت المهاد وان 
احدى التأثيرات الاولية المحدثة بالجرع الصغيرة هي التأثير المركزي المؤدي الى تمدد الاوعية الدموية تحت 
الجلدية بسبب اضطراب وظيفة المراكز المنظمة للحرارة في المنطقة ماقبل البصرية والنخامية الامامية . ولذا 
يحمر الجلد ويدفأ مع تعرق لزيادة فقد الحرارة من الجسم . كما ان تمدد الاوعية الدموية الجلدية يؤدي الى اقلال 
مقاومة الاوعية الدموية المحيطية وتسارع النبض » كما ان التأثير على الغدة تحت المهاد ايضاً يؤدي الى زيادة 
الافراز المعدي وزيادة حركة المعدة فضلاً عن تأثير الكحول الموضعي في زيادة افراز الحامض المعدي . 
كما ان هذه الجرع تؤدي الى الارتخاء والنعاس . وان زيادة الجرعة يحدث تثبيطاً اكبر للجهاز العصبي مصحوباً 
بفقدان السيطرة الاثباطية على العواطف مما يصبح الشخص كثير الكلام 0113056) ومتذبذب عاطفياً وحتى 
في هذه الجرع لا تتأثر القابليات الذهنيه غير ان الشخص يفقد القدرة على التركيز فضلا عن تأثر التركيب 
الشبكي مع اعاقة استلام الحوافز الحسية وتعاق جميع النشاطات التي تحتاج الى السرعة في اتخاذ القرار . 


ان تأثير الكحول على الدماغ الاوسط والنخاع والتركيب الشبكي يؤدي الى اعاقة عمل الالياف العصبية النازلة 
التي تتحكم في استجابة الاعضاء الحسية والمشابك الحركية الشوكية وان فقدان السيطرة الاثباطية النازلة في 


مشابك الطرق الحركية مع اضطراب المستلمات الحسية يؤدي الى فقدان الاتزان الحركي واضطراب الكلام . 


ان الكحول يثبط ايضا افراز الهرمون المانع للابالة 1011 مؤديا الى كثرة الادرار للبول قليل الكثافة 
التورهية :كما :إن الكتحول :يقت ايكنا افا طرغون الالركسي ترسين لذلك قاف الكهرل قن ابلتقدم لتر جلويلة 
لمنع حصول الاجهاض . كما لوحظ ان الكحول ايضا يزيد في افراز الادرينالين والنورادرينالين والسترويدات 
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القتشرية ويحدث الكحول الهذاءات والغيرة الكحولية 12517 20110 المصحوبة بالشكوك والاتهامات 
101117 01 1115105[ء1 وكذلك الهلاوس السمعية والبصرية والخداع الحسي والافكار الاضطهادية . 


- اعتلال الأعصاب المحيطية : وهو غالبا تأثير مزمن للكحول ويحصل معه تغيرات انحطاطية 0660612066 
في الأعصاب نتيجة النقص الغذائي وهذه التغيرات مشابهة لصورة مرض البري بري متزامناً مع اضطرابات 
حسية 501377ع9 وفقدان المنعكسات وع2:ه1/]ع7 والفعالية الحركية 110]01 . 

- ذهان كورساكوف الكحولي : 0590520515 12015312011 وهو أحد أضرار الكحول المزمنه ويحدث نتيجة 
لإصابة بعض مناطق المخ بنزيف وتليف في الخلايا العصبية » ويتميز هذا الذهان بنقص واضح ومستمر في 
الذاكرة للأحداث القريبة مع تزييف الواقع 20121120 01 5061126402 لملئ الفراغ الموجود في الذاكرة 
ويصاحب هذه الاعراض التهاب الأعصاب المحيطية للأطراف ويتأثر القلب والكبد ايضاً . 

- مرض ورنيك: 356ع015 7177101015 وهو أحد أضرار الكحول المزمنه ويتميز بأضطراب الرؤية وزغللة 
النظر 15:8]3215 وضعف العضلات والشلل وازدواج البصر والترنح 8:ة]2 وفقدان الادراك للاتجاهات 
واختلاطات ذهنية وان هذه الأعراض تنجم عن نقص الثايمين المصاحب لتعاطي الكحول . 

- العته والخرف الكحولي 061761213 3100101. وهو احد التأثيرات الحادة للكحول حيث يحدث ضمور في 
الخلايا العصبية للقشرة الدماغية ويتطور لدى المدمنين ليحصل لديهم كل أعراض الاضمحلال العقلي والتدهور 
الشديذ:في الشخصنة والاضبط راي الملموس في الذاكرنة. 

- العمش 21013:018 ويحدث نتيجة ضمور العصب البصري الشديد وقد ينتهي هذا الضمور بالعمى المطبق . 


الكحول والحوادث 

إن تأثير الخمرة على قيادة السيارات وحوادث الطرق كثيرة ومتعددة وهي من اكبر المشاكل التي تواجه العالم 
أجمع ولقد شرعت الكثير من الدول قوانيناً تحد من كمية الكحول التي يتناولها الشخص الذي يقود سيارته. وفي 
واقع الحال ان هناك عاملان مهمان يجب أخذهما بنظر الاعتبار في سائقي السيارات المخمورين » العامل الأول 
هو أن الكحول يثبط الوظائف الحسية والحركية . والعامل الثاني هو تدهور القابلية الشخصية على اتخاذ الاحكام 
والقرارات الصائبة مما يجعل متعاطي الكحول يتصور نفسه بأنه قادر على كل شيء » أي تزداد لديه روح 
المجازفة فضلاً عن تدهور الحالة السلوكية للشخص كالرغبة بالتهجم والتصرفات السخيفة واللامبالاة » وهذه 
العوامل بلا شك مخيفة عند قيادة السيارات على المخمور وعلى الماره المشاة والعجلات . ان الإحصائيات قد 
أثبتت التأثير الواضح للكحول في حوادث الطرق فعند دراسة 871 حادثة مروريه في أمريكا مات فيها السائق 
كانت 9074 من هذه الحوادث سببها الكحول وان 13 ”9 بسبب الادمان على الأدوية المخدرة للجهاز العصبي 
المركزي و 9/09 نتيجة تعاطي الاثنين معاً . وعموماً أن مشكلة حوادث الطرق لم تكن مشكلة قد حدثت عند بداية 
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تصنيع العجلات بل كانت ظاهرة شائعة في العصور المنصرمة مع راكبي الخيول وسائقي العربات. اما حوادث 
السقوط من الاعالي والجروح والتعثر نتيجة اختلال التوازن فهي كثيره بين المدمنين . 


تأثير الكحول على توازن الماء والشوارد والتوازن الحامضي القاعدي 

وهذه التأثيرات هي من تاثيرات الكحول الحادة حيث ان للكحول تأثيراً مدرراً لانه يتبط افراز الهرمون المانع 
للاباله 1201002 م 1اء3201111 ٠»‏ ان فرط توتر سائل الدم وقلة البوتاسيوم والفوسفات والمغنيسيوم شائعة مع 
تعاطي الكحول . كما ان الكحول يتداخل مع طرح حامض البول 2010 1112 مؤدياً الى ارتفاعه في الدم » كما ان 
الكحول يحدث حماض ارتفاع حامض اللاكتيك 12دمءعل1ع2 عناعج1 . 


التأثيرات التغذوية للكحول 

- يحدث نقص البروتينات لدى المدمنين على الكحول وان حدوث مرض الكبد الكحولي يعقد صورة نقص 
البروتين بل وعلاج الحالة . اذ ان اعطاء البروتين لمرضى التليف الكبدي الكحولي ربما يحدث الاغماء الكبدي 
12021 . 

- يحدث نقص في الفيتامينات الذائبة بالماء لدى الكحولين وان نقص فيتامين 81 او الثيامين أشيع نقص 
الفيتامينات حدوثاً لدى الكحوليين » وان النقص يؤدي الى اعتلال الاعصاب المحيطية وتشنج وضعف العضلات 
والخدر والألم وانخفاض منعكسات الاوتار 16116265 6200 . كما ان نقص الثيامين يؤدي الى قصور القلب 
الذي لا يستجيب جيداً لادوية الدجيتالس 01812115 .وان الدراسات التجريبية قد اثبتت ان نقص الثيامين يؤدي 
الى قلة استهلاك القلب للأوكسجين 00251115700102 نتيجة نقص الانزيم المصاحب ثايمين بايروفوسفات 
50121 1112111111 11/آ606127. 

فضلاً عن ذلك فأن الكحول يحدث نقص النياسين الضروري لتصنيع النيكوتينمايد ادنين داي نيوكليوتايد 71,41 
الذي يشارك في الأيض والتنفس الخلوي . كما ان الكحول يحدث نقص فيتامينات الرايبوفلافين والبايريدوكسين 
وفيتامين سي الضرورية لتصنيع الكثير من المصاحبات الانزيمية 0206223065 ٠»‏ ويحدث الكحول نقص 
حامض الفوليك مؤدياً الى حدوث فقر الدم كبير الخلايا 306112 :7131063 فضلاً عن ذلك فأن الكحول 
يؤثر على فعالية توليد خلايا الدم 10] 766700600016 ويعيق أخذ حامض الفوليك . ويزيد من الطرح الكلوي 
للمغنسيوم كما انه يزيد من طرح البوتاسيوم عن طريق البول فضلاً عما يطرح في القيء مؤدياً الى نقص 
المغنسيوم والبوتاسيوم : 


تأثيرات الكحول على الدم والجهاز القلبي الوعائي 
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- ان التأثيرات الدموية للكحول لها عدة أسباب تعمل مشتركة في ظهور هذه التأثيرات وهي التغذية الرديئة 
وفقدان الدم ومرض الكبد الكحولي والكحول نفسه . ان نقص الفوليت ربما يكون السبب الرئيس في الاضطرابات 
التي تظهر على صورة الدم 

- من التأثيرات الحادة والمزمنة للكحول انه يرفع الضغط الدموي البابي نتيجة التهاب الكبد » حيث ان دورة الدم 
من الأحشاء البطنية الى القلب تصاب بالخلل عندما يرتفع الضغط البابي وتصبح الأحشاء البطنية محتقنة بالدم 
ومتوسعة ويحدث تضخم الطحال ؛ كما يحدث الاستسقاء خصوصاً اذا تزامن ارتفاع الضغط البابي مع مرض 
الكبد الكحولي وانخفاض ألبومين الدم . 

- ان تعاطي الكحول يؤدي الى رفع الكلسريدات الثلاثية مع فرط دهون الدم نوع 177 لان مرض الكبد الكحولي 
يبدأ بارتشاح دهني ويبدو ان فرط الكلسريدات الثلاثية في الدم المتسببة عن الكحول هي من اولى أسباب إصابة 
الكبد والقلب المرافقة للكحول . حيث ان فرط الدهون تزيد من احتمالية اصابة القلب بالامراض الاختناقية 
65 1268316 19061010 كأحتشاء العضلة القلبية والجلطة التاجية » فضلاً عن ذلك فأن الكحول يؤدي الى 
اقلال فعالية البطين ويقلل من قدرة العضلات القلبية على اخذ الأحماض الشحمية الحرة » ويزيد من اخذ 
الكلسريدات الثلاثية ويحدث اذى للعضلات القلبية ويحدث اضطرابات في نسق او نظامية القلب . ويشارك 
الكحول في هذه الاضرار فرط الدهون ونقص الفيتامينات ونقص البروتين واضطراب توازن الماء والشوارد . 
ومن الجدير بالذكر ان نسبة حدوث ارتفاع ضغط الدم يزيد ثلاث اضعاف لدى المدمنين عن الذين لا يتعاطون 
الكحول . 


تأثيرات الكحول على العضلات الهيكيلة 

لوحظ ان الادمان على الكحول يُحدث ضعف في العضل واستسقاء عضلي مع تشنجات عضلية مؤلمة . ولوحظ 
ان تعاطي الكحول يؤدي الى ارتفاع مستوى أنزيمات العضل 3210101356 و 1010128356م505م التي تعتبر 
السس في هدوف الانشداء و انسحت لحكل الالاع العلية. :فين دك الكمراك الكبيرة من الكهرل. تيور 
البروتين العضلي بكميات كبيرة في البول 121152 ط10ع11590 . 


الكحول وضعف المناعة وزيادة نسبة حصول الاخماج 
ان التعاطي الحاد والمزمن للكحول يقلل من مقاومة الشخص للأمراض البكترية والفطريه. 


لوحظ ان نسبة حدوث بعض السرطانات لدى المدمنين اكثر من نسبة حدوثها لدى الذين لايتعاطون الكحول 
خصوصاً سرطان الفم والبلعوم والحنجرة والمرئ والكبد . 
تأثيرات الكحول على اجهزة التكاثر 
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لوحظ ان الإدمان على الكحول يؤدي الى العنة في الذكور وقد وصلت نسبة حدوث العنة بين المدمنين على 
الكحول في بغداد الى 78.9 90 وفي العديد من الدراسات المختبرية ظهر ان نسبة حدوث العنة يعتمد على 
تركيز الكحول في الغذاء وطول فترة إعطائه » ويؤدي الكحول الى حصول تغيرات نسيجية واسعة في الخصى 
تتضمن تحطم الغشاء القاعدي للنبيبات المنوية وتقشر ونزول النطف غير البالغة الى تجاويف النبيبات وتنكس 
الأنسجة البينية وانخفاض محتوى البربخ من النطف وقلة قابلية النطف على الاخصاب وزيادة في نسبة حدوث 
التشوهانت«النطنية وكانة هتالاة معلاقة رديه بو شن هذه التانيو اكه ويقذ ان 'السريعة مخ حافب نطول فثرة 
إعطائها من جانب آخر . كما ظهر ان إدمان الكحول يؤدي الى غلق الاسهر . وقد وصلت نسبة تركيز الكحول 
في السائل البروستاتي الى تركيزه في الدم 5ر0 : 2ر1 وكان هذا التركيز من الكحول في السائل البروستاتي 
كاف لاثباط حركة وحيوية النطف . وقد سجل العديد من الباحثين ان الكحول يؤدي وبعدة أآليات الى خفض 
منسوب هرمون التستستيرون حيث انة يؤثر على محور( تحت المهاد -النخامية -الخصى) مثبطا افراز هذا 
الهرمون كما انه يؤثر على الانظمة الانزيمية المسؤولة عن استقلاب هذا الهرمون مثل ع112 لل 5-0 
©6015 و 301121856 و 2450 تززونتطءن]نون مؤديا الى سرعة تصفية البلازما منه وفصر فترة فعله 
الوظيفي . كما يؤثر الكحول على فعالية الانزيم الخصوي 06551505617256 8 ”8 المستخدم في صناعة 
الكتتستوواق .كنا سكل لد المذميية 'قلة فقن التي «هنة الانتضياتة موقة افليرنظه الذو اناك التخزية انه 
الكحول يؤدي الى انخفاض احجام المبايض والارحام وقنوات فالوب وفقدت المبايض الفعل النخامي عليها فقد 
إفتقدت الأجسام الصفراء والنزفية وكانت الحويصلات المبيضية صغيرة ولم تظهر عليها معالم النضج كما احدث 
الكحول انخفاضاً في مناسب هرمونات الاستروجين والاسترادايول . 


تأثيرات الكحول على الأجنة 

اما تأثيرات الكحول على التطور الجنيني فقد ذكر ان 511111982 عام 1899 اول من اشار الى ولادة أجنّة 
مكرمشة ومجعدة وغير تامة النمو من قبل النساء المدمنات على الكحول ومن ثم ظهرت العديد من البحوث في 
هذا الجانب حيث تم إحداث طفرات مميتة متغلبة في أجنة أناث الفئران بأدمانها على الكحول وقد عدت هذه 
الظاهرة سبباً للأجهاض المبكر في الأناث المدمنات» كما اثّر حضن الخلايا الجنينيه في الزجاج 10/آ 10 مع 
الكحول على التمايز 01416161012101 وأعاق تكاثرها وأدى الى انخفاض المحتوى الكلي للأجنة من البروتين 
والهائطن النووى تفرص الاأركسكين. :410174 ولخظورة هذه الظاهو ##ققه حوريت العديد سمخ المسوعهالت 
وأجملات جميع النظا هر الكنينية المسيوخة بالكهوال تحنة: ابم ,مثلاومة الككون الجنينية وتضمفت: هذه المظاهر. 
التي قد لا تظهر جميعها على الجنين بعدم انتظام دوران الرأس وصغر شق العين وصغر الانف وعدم وضوح 
الحرفين العمودين بين الأنف والفم وضيق الشفة العليا وصغر الذقن وتفلطح الوجه وهطول الأجفان والحوّت:ل 
وتشوه طبيعية خطوط راحة اليد . كما عانى بعض الأجنة من تشوهات المفاصل وتشوهات في الأعضاء التناسلية 
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وتشوهات قلبية في 0 ممن يعانون من هذه المتلازمة » ورافقت هذه المتلازمة أعراض عصبية تمثلت 
والفخلف: العقلى روا لاز تحافته .وفلة الاسام ركد نقظاء الموحات الدمافية بكر عانك: الموز ليذ تعافي من قم القن 
في الرضاعة . 


التسمم بالكحول 121071026102 001ك1آكر 


تظهر اعراض التسمم بالكحول مع تركيز 500 ملغم /لتر في الدم (0,059) , وتحدث الاضطرابات الحركية 
والنفسية الشديدة مع تركيز 1000 ملغم / لتر في الدم (0,109) . ويحصل التسمم الشديد مع التخدير الكامل مع 
التركيز 2500 ملغم / لتر في الدم وان الموت غالبا يحدث نتيجة تثبيط مركز التنفس في النخاع الشوكي . يعالج 
التسمم بالكحول بالتنفس الاصطناعي واعطاء السوائل الوريدية والديلزة الدموية . فيما لم تثبت جدوى استخدام 
الادوية المحفزة للجهاز العصبي المركزي ومضادات الافيونات مثل النالوكسان . 


مع التعاطي المستمر للكحول فان تراكيز متصاعدة منه تصبح ضرورية للاحداث ذات التاثئير بسبب تسارع 
الاكسدة في الكبد فضلاً عن التحمل الوظيفي 10161206 4020110281 للجهاز العصبي والتي تحدث بسبب تغير 


كدرل يشل الفغالية الذاتذة فى ,لدان ]ف كتدرية تمن القمنا 8 لذا :فاع الاسيكاية نرق الكهول ,يودي الى ليون عر ان 
انسحابية 771]1101258/21 منها فرط التهيج وتضخم المنعكسات والارق والارتعاش والشد العضلي وتعرق وبرودة 
اتحلد والنقني .و العطلةنبورييها فى التعاراكك النتكيدة قد تحصيل ! لالكداو ضور على أت اك رق مطاف نوها يكت 
او الكلوروديازيبوكسايد او الديازيبام يؤدي الى تخفيف الاعراض الانسحابية . 


داي سلفرام 1015111131812 


وهو دواء يثبط الانزيمات الكبدية التي تؤيض الاستلدهايد الى اسيتيت لذا فانه يؤدي الى تجمع الاستلدهايد في الدم 
والانسجة عند اعطائه للمدمنين على الكحول مؤدياً الى حصول التسمم بالالدهايد » وخلال دقائق فان الشخص 
يبدو محمراً وساخناً ومزرقاً ويزداد النبض والضخ القلبي وتزداد سرعة التنفس ويعتقد ان ذلك ناجماً عن ان 
الاستلدهايد يؤدي الى زيادة تحرير أمينات الكتيكول من النهايات الودية . 
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لكن الداي سلفرام يثبط الدوبامين بيتا هايدروكسيلز لذا فانه يخفض منسوب أمينات الكتيكول بعد 60-30 دقيقة 
مؤدياً الى هبوط سريع وواضح في الضغط والاصفرار والقيئ وربما يستمر ذلك لساعتين وربما يكون حاداً 
وربما قاتلا . ان الكحولين الذين يعطون الداي سلفرام يصبحون يخافون من هذه التاثيرات مما يدفعهم الى ترك 
الكحول . وربما يكون الكالسيوم كاربامايد 222120106 20نازء1ده والتولبيوتاميد ع20101هغ10ط01 لها نفس 
تاثيرات الداي سلفرام ولكن اقل حدة . ويجب ان يوصى المرضى الذين يتعاطون هذه الادوية بعدم تعاطي 
الكحول معها . 


محفزات الجهاز العصبي المركزي 3615 ألالا 5 اع]أولا5 5لاملااع7 أو1أمطع© 


ان الادوية المحفزة للجهاز العصبي المركزي هي لادوية التي يترواح فعلها بين رفع درجة اليفظة . 
والعصبية» والقلق »وربما الاختلاجات . وعموما فان فرط التهيج الذي يصاحب اعطاء بعض الادوية (سوى 
كان مطلوبا او عرضيا ناجماً من اعطاء بعض الادوية ) ينتج عن التغير في التوازن المرهف بين النواقل 
الفكدن ةدو التوافل.. التفكلة للعمار العصمي الموكوي. 1ف وحور انك السماق العصعبي الفرركرى :تعمل بيو الحدة 
او اكثر من الاليات التالية 


1- تنشيط عمل النواقل العصبية المحفزة او تحفيز تصنيعها وافرازها 

2- اثباط او مضاددة النواقل العصبية المثبطة او منع تحررها . 
وبالرغم من ان محفزات الجهاز العصبي المركزي قد تحدد استخدامها حاليا غير انها استخدمت لفترة طويلة 
كمحفزات تنفسية في علاجح التسمم بالجرع الكبيرة الحادة لمثبطات الجهاز العصبي المركزي (مثل 
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الباربجيوريت) وقد تحدد استخدامها حتى في هذا الجانب كونها: اولاً : غير فعالة في عكس التأثيرات السمية 
لمثبطات الجهاز العصبي المركزي . 

ثانياً : لان فعلها قصيراً مقارنة بفترة فعل المثبطات . 

ثالثاً : لكون الجرع المطلوبة من محفزات الجهاز العصبي المركزي لعكس بعض التأثيرات الفسلجية لمثبطات 
الجهاز العصبي المركزي قريبة من الجرع المحدثة للاختلاجات ولانظامية القلب وفي بعض الحالات فان 
محفزات الجهاز العصبي المركزي تعقد الصورة السريرية للمريض لانها تحدث عواقب مهددة للحياة 
وخطيرة. 

رابعا : فان مما قلل من استخدام محفزات الجهاز العصبي المركزي هو ظهور آليات اكثر أماناً في مداراة 


خامسا : فضلا من سوء استخدام وادمان بعض محفزات الجهاز العصبي المركزي لاحقاً مثل (الامفيتامين) قد 
دفع الى الحد من استخدامها ايضا . 


1- المحفزات المنشطه 306انام! غ5 1م4316 وتضم 
دوكسابرام |١011‏ 


نكثمايد عل أممحطغع )ا ألم 
بنتلين تترازول ‏ [(320غغ+ه6+ عمعاباخمعم 
ستركنين ع مأصطء م5 
بكروتوكسين مام 0زم 
بكيوكيولين عم انعنعء8 





دوكسابرام نكتمايد بنتلين تترازول 
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ستركنين بكروتوكسين 


المحفزات الحركية النفسية 065 3آلام! غ5 ,01غ+0صطهطع/اوم 


الأمفيتامين عم أمروغع طم مم 
ميثا أمفيتامين عم أمطوغع طم مو باطغع الا 
مثيل فنيديت ع3 امعطم الإطغه اا 
بيمولين عم أاممرمم 
افدرين عماءلء طمع 
فنترمين م أمطعع مع وم 
فنفلورامين 6م أ طقن ا ممع 


فنيل بروبانولمين عم أمطخق ام صقم معم الامصعمم 


افدرين فنترمين 
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5-64 
0 


اللا 
بروبانولمين 


3- مركبات المثيل زانثين 5عمأطغمح< الإطغعا/ا 





كافابين ع ماع31 
ثايوفلين عم[ الاطمعط1 
ثايوبرومين عم أمطمءطمعط 1 
ولاح 0 
وعايا / 
ل لأس وبا 
ا عد ' ّ» ظ 
م 01 3 ١١‏ 35 
لان ”" ام ١‏ 0 
وام 011 
كافايين ثايوفلين ثايوبرومين 


المحفزات المنشطه 65م 3انادطأغ5 غعأغ+مه31م 


وهي مجموعة متفرقة من الكيمياويات تضم مجموعة من القلويدات النباتية مثل البكروتوكسين والستركنين 
ومواد مصنعة مثل بنتلين تترازول والدوكسوبرام. جميع هذه المركبات تمتص عن طريق الفم ولها فترة فعل 
قصيرة واغلبها تؤيض في الكبد وبعضها يطرح غير متأيض في البول . 


يعرف ان ناقل حامض الكاما امينو بيوترك 6/8/8 يعمل على اقينة الكلورايد مؤديا الى دخول الكلورايد الى 
داخل الخلية العصبية وفرط الاستقطاب 100غ016123م/6ملإط ويبدو ان مستقبل الكابا نوع / ( م688/8 ) 
هق اللاي بترسيظل :هذا الفيطل: .وتان بحوكة: الكلور ايده ,عزن .طوررق: .هذه القكاة وسيظن عليه تلاك فاطق إر تنا يهني 
منطقة ارتباط الكابا ومنطقة ارتباط البنزوديازبينات عغ51 0150108 1065م8662001326 ومنصطقة ارتباط 
البكروتوكسين ع5 6150108 مأام+16/0م2 . ان البنزوديازبينات والكابا عند ارتباطها تسهل دخول 


الكلورايد عن طريق مستقبلات ,م/688 وهذا الفعل من الممكن ان يضادد بالبنتلين تترازول وربما بمركبات 
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المثيل زانثين . اما البكروتوكسين فعند تفاعله مع منطقة ارتباطه على مستقبل,6/88/48 2 فانه يؤدي الى غلق 
دخول الكلورايد . اما المركبات الاخرى - وفضلا عن الادوية العاملة عمل الكابا ومركبات البنزوديازبينات - 


فان الباربجيوريت والكحول ايضا تؤدي الى زيادة دخول الكلورايد . 


وعموما فان دخول الكلوريد تحت فعل الادوية العاملة عمل الكابا ومركبات البنزوديازبين والباربجيوريت 
والكحول يؤدي الى فرط استقطاب العصب (زيادة الشحنة السالبة) ويزيد من مقاومة العصب على اخذ التحفيز 
ودخوله في جهد الفعلى |001601+13 3100 لذا فان المركبات اعلاه تعد مثبطة للجهاز العصبي المركزي . 
اما الادوية التي تضادد هذه الالية او تغلق أقنية الكلوريد فانها تجعل العصب مستعداً لاخذ الحوافز والدخول في 
جهد الفعل |01+13ع+0م 0م38 ذلك لان جهد الراحه |01+13ع0+6م 8م765+1/) يكون اقل سلبية وتصبح من 
السهولة دخول العصب في جهد الفعل . 


الستركنين محفز مركزي بآلية عمل مختلفة اذ انه يعمل مضادد تنافسي فيما بعد التشابك للناقل العصبي 
الكلايسين . الكلايسين مثل الكابا » ناقل عصبي اثباطي ولكن ليس في الدماغ بل في الحبل الشوكي . الكلايسين 
يتوسط اثباط اعصاب الحبل الشوكي وينظم منعكسان جذع الدماغ والحبل الشوكي لذا فان الستركين يعاكس هذا 
الاثباط مما يؤدي الى تضخم منعكسات الحبل الشوكي وجذع الدماغ . 


تستخدم المحفزات المنشطه 3015ابنامأ 5 1+م236316 ععلاج دوائي عند تعاطي جرع عالية من مثبطات 
الجهاز العصبي المركزي . 


الدوكسبرام : 


يستعل: ‏ الذوكسر اك ااحيانا لمكانة 2 الشيط:التنفني الا يكنة يمه التقدين الجراكي . يعكلى. :الدوكسيواء 
كجرعة وريدية واحدة 5و0 - 1 ملغم/كغم من الوزن او يقسم على جرع تعطى كل 5 دقائق لغاية 2 ملغم/كغم 
او بالارتشاح الوريدي 5 ملغم/دقيقة لعلاج الاثباط التنفسي بعد التخدير الجراحي وللدوكسبرام فترة فعل 
قصيرة 4-3 دقائق وربما يحدث اعراض جانبية نتيجة تحفيز الجهاز العصبي الودي ومن هذه الأعراض ارتفاع 
الضغط . كما ويستخدم احيانا في مرض الانسداد الرئوي المزمن ل38ممماانام عن أععءباءةاوطه عتممعط6 
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البتلين تترازول 


يستخدم البنتلين تترازول تجريبيا لاحداث النوبات الصرعيه ٠»‏ فيما يستخدم الستركنين تجريبيا ايضا لدراسة 
أليات الجهاز العصبي المركزي كونه يعمل كغالق نوعي لمستقبلات الكلايسين . 


اغلب محفزات الجهاز العصبي المركزي ربما تحدث اختلاجات نعقبها غيبوبه ومن ثم الموت. يستخدم 
الديازيبام والكلونازيبام لمنع اختلاجات الستركنين كما تستخدم الباربجيوريت لعلاج زيادة الجرعة في جميع 
المحفزات المنشطه 06 3[نامطاأ5 ء1غ+م 30316 . 


المحفزات الحركية النفسية غ0 دابامطأغ5 70+401زهطع/اوم 


مركبات الامفيتامين (الأمفيتامين» الميثاأمفيتامين » مثيل فنيدين ) تمتص بشكل جيد عن طريق الفم . وهناك 
عدة طرق أيضية لهذه المركبات وعموما فان هناك نسبة منها تنزل في البول غير مؤيضة . ان هذه المركبات 
تسهل النقل الادريناليني المحيطي والمركزي .فضلا من ان لها فعلا محفزا لتحرر أمينات الكتيكول ؛ والتحفيز 
المباشر لمستقبلات الدوبامين والسيرونين واثباط أنزيم الأوكسديز احادي الامين 1/80 . 


ان الاستخدام السريري لهذه الادوية محدودا . وان فائدتها تكاد تقتصر على استخدامها في متلازمة فرط الحركة 
ع مهلملا ءأغ+ءمكاءءملاط في الاطفال (قلة الانتباه مع فرط الحركة) . كما يعطى لعلاج الخدار 
715 ونوبات النوم اثناء النهار مع الفقدان المفاجئ للشد العضلي لإياعام6©231+3 وتعالج 
بالامفيتامينات ومثبطات خميرة الاوكسيديز احادي الامين . كما ان الامفيتامينات تستخدم لعلاج السمنة حيث 
ان لها تأثيرا مقللا للشهية ولكن لامكانية التعود عليها وادمانها فضلا عما تحدثه من الارق فقد أبعدت عن 
الاستخدام لتخفيف الوزن . 


ان التأثيرات الجانبية لهذه الادوية مرتبطه بتحفيزها للجهاز العصبي المركزي وتتضمن حالة النشوه والدوخة 
والارتعاش والهيجان والارق وقد تحدث الاختتلاجات والغيبوبة . كما ان هذه الادوية تعد ايضا محفزات قلبية 


3- مركبات الزانثين دع صأطغ+730 


لوي لور كوك بعص تصن روا ةا بمقفدةة وركى ناكار | الاعف إى كممدر اكه اهيا الخصيني القبوك دي :ويقي جر 
المركناك التوبحووة قن العديد مق الكتتو وماق وميفها «الكركا بو الاي و القهوةازواو. المدف من لامتهداى تعن 
لهذه المشروبات هو تحفيز الجهاز العصبي وزيادة اليقضة وطرد الرغبة في النوم . 


ان ثلاث زانثينات مهمة دوائيا هي الكافايين والثيوفلين والثايوبرومين وكلها عبارة عن قلويدات طبيعية لبعض 
النباتات وهي تمتص سريعا من الجهاز الهضمي . 


ان الزانثينات تحدث تحفيز للجهاز العصبي المركزي اما بالتأثير المباشر بغلق التأثير المثبط للادنوسين على 
الخلايا العصبية او بمضاددة التأثير المثبط ماقبل المشبكي للادنوسين على تحرر الناقل العصبي التحفيزي (مثل 
الاستيل كولين ) الذي تحدثه الادنوسين (المادة البيورينية) من خلال مستقبل البيويرين 281 ( 04 عمل9إغأطباد 81 
:م0+مععه: عم أءئبام)2 كما يظهر ان الكافايين يرتبط بمنطقة ارتباط البنزوديازبينات على قنوات الكلورايد 
مانعا دخول الكلورايد » أي مثل فعل المحفزات المنشطه 5غ30انامطأ5 ع1غ+م 30316 . 


ربما تستخدم هذه المركبات في تحفيز الجهاز العصبي لعلاج تعاطي جرع عالية من مثبطات الجهاز العصبي 
المركزي . كما ان الكافايين يعطى عند التسمم الكحولي الحاد . ولكن غالبا ماتستخدم هذه المركبات كمرخيات 
للقصبات الهوائية في نوبات الربو كما ان لها تأثيرا مدررا » وللثايوفلين استخدامات محدودة في عسر التنفس 
6 المصاحبة لعجر القلب حيث يكون تأثيره ناجم عن التحفيز القلبي فضلا عن ازالة التقلص 
القصبي . التأثيرات الجانبية تتضمن العصبية والارق وفي الحالات الشديدة الهذيان وسرعة القلب ولانظاميتة 
» علما ان هذه المركبات من المركبات التي تقترب فيها الجرعة العلاجية من الجرعة السميه (ذات دليل 


علاجي واطئ “«ع0مأ عأأمعم همع ط1) 


مستحضرات الكافايين : حضر الدواء على شكل حقن عضليه ووريديه 125 ملغم /ملم (أمبول 2 مل ) 2 
كما حضر الكافايين على شكل حبوب تحوي 100 و 200 ملغم وكبسول بطيئ التحرر 200 و2250 ملغم . 
كما ان الكافايين يضاف الى المسكنات مثل الساليسليت والأسيتامينوفين » ولعلاج الشقيقة يضاف مع 


الأركوتامين كما في الكافركوت +0ع)ع3ح وفي هذا المستحضر يعتقد ان قبض كل من الاركوتامين والكافايين 
للأوعية الدماغية يؤدي الى ازالة الألم . 


مضادات الذهان » المنعشات العصبية » مضادات الشيزوفرينيا 
5 30115120116 ر عأأمعأه»ناعلظا ر, عأأملاءعلادم امج 


وتسمى هذه الادوية ايضا المطمئنات الكبرى 1300115 3[060م1 وتستخدم هذه الادوية لعلاج 


الشيزوفرينيا بشكل رئيسي كما انها فعالة في علاج الهوس ع563 ع1مومم والهذيان مطباأءأاع0 
أليات عمل مضادات الذهان : تتضمن التاثيرات الدوائيه لمضادات الذهان العديد من الاليات : 


- غلق مستقبلات الدوبامين في الدماغ عمكاءهاط -,م0غ+مععمة؟ عماموم00 : 
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لوحظ ان الدوبامين له خمسة مستقبلات 01,82,03,04,05 حيث ان 01 و 05 تحفز انزيم الادنيليل 
سايكليز فيما تثبط مستقبلات 2 و 03 و 04 انزيم الادنيليل سايكليز » ان مضادات الذهان تغلق مستقبلات 
الدوبامين في الدماغ والانسجة المحيطية وان الفتها متفاوتة للارتباط بمختلف المستقبلات الدوبامينية . وان 
فعاليتها المضادة للذهان ترتبط بشكل مباشر بقدرتها على غلق مستقبلات 2 الدوبامينية في الجهاز الحوفي 
الاوسط «ممعغولا5 ءأطمطذأاهوءم في الدماغ 


١ -‏ غلق مستقبلات السيروتونين في الدماغ عمكاءه01 -6مغمععة., (501) مأممغم6ع5 


ان الادوية الجديدة يبدو انها تحدث جزء من فعلها المضاد للذهان من خلال اثباط السيروتونين » فدواء 
الكلوزابين 15©6م1023ء له ألفة عالية للمستقبلات الدوبامينية 01,222,204 وكذلك لمستقبلات السيروتونين -5 
2 والمستقبلات الكولينية المسكرينية ومستقبلات الفا الادرينالية لكن مع ذلك فانه غالق لمستقبلات الدوبامين 
2 » غير ان الرسبريدون 6/10006م15/ يغلق مستقبلات السيروتونين 51112 بشكل متغلب مقارنة بغلقه 


لمستقبلات الدوبامين 02 » فيما وجد ان دواء الايربيبرازولك ©103201م231 هو شاد جزئي |0303 


4. 


3800151 لمستقبلات الدوبامين 02 و السيروتونين م5-171 ويغلق مستقبلات السيروتونين .5-112 ان 
ذلك قد عدي اتظنناها أن للتاقل العصسي اندرو توتين ذو او اتفي اللميشاك الكتميوهيوية القن ديت الذفاة.. 


الادوية التي تستخدم في علاج الذهان : 

توجد عدة مجاميع من الادوية تستخدم في علاج الذهان ومنها 

: مركبات الفينوثيازين 620141321065ام وتقسم الى : 
- الفينوثيازينات ذات سلسلة البيبرازين الجانبية مثل اسيتوفينازين » فلوفينازين» برفينازين » تراي فلوبيرازين. 
- والفينويثازينات ذات السلسة الأليفاتية الجانبية مثل كلوربرومازين » برومازين 
- الفينوثيازينات ذات سلسة البيبردين الجانبية مثل ميزوريدازين » ثايوريدازين . 

9 مركبات الثايوزانثين دعمعطغط هأطخ 

- مركبات البيوتروفينون 6006م 0الإأنا8 

-- ادوية اخرى (مضادات الذهان اللانمطية ) مثل كلوزابين ©15م1023 » اولازبين 


©0أم323ا0 » رسبيريدون مولنمعمؤوم »ايربيبرازول ©3201مأمءأج وغيرها 
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من خلال الصيغة التركيبية للكلوربومازين (مجموعة الفينوثيازينات) وهالوبريدول (مجموعة البيوتروفينون) 
فان اضافة مجموعة «(43ع)11- على السلسة الجانبية واستبدال ذرة الكلور في نواة البنزين بمجموعة اخرى 
يعطي فينوثازينات اخرى مثل الثايوريدازين 1510/1032156 » التراي فلوبيرازين 6/32106م16100+ ٠»‏ 
الفلوفينازين 63210©6من[!4+ » كما ان استبدال النايتروجين )١/(‏ في نواة الفينوثيازينات بالكاربون ثنائي 
الاصرة يعطي مجموعة الثايوزانثين مثل دواء الثايوثكسين ممع “«هعط+10ط+ ». كما ان الاستبداللات على 
تركيب الهالوبريدول ادى الى انتاج الدروبريدول ا0ل,معممم1 ٠‏ البنفلوريدول |1000 لاآمعم ٠»‏ سبيبرون 


عممععمغ[م؟ » فلوسبرلين ع6مه11أم5ل!؟ وبيموزايد ع6002106أام . 
التأثيرات الدوائية لمضادات الذهان 


ان جميع التأثيزات الدوائية والتأثيرات الجائبية لمضادات الذهان تتماشى مع نظرية ان هذه الادوية تحدث فعلها 
من خلال غلق المستقبلات الدوبامينية في الجهاز العصبي المركزي » حيث ان الاعصاب التي تعمل بالدوبامين 


©هو*ه الى ٠‏ 


- اعصاب الماده السوداء - النواة المذنبه اد0باقء معام واعصاب الماده السوداء ‏ اللحاء 1810لا 
110 ]لام 


+ الأغضات الك قريط الضانة السرذاء بالفقوة الداغنة 
- اعصاب النواة المقوسه 5بام]لا»ع0 عباع]3 في الغدة تحت المهاد 
- اعصاب الجهاز الحوفي (الطرفي) الوسطي ممع]ولا5 عأطمعطأام0دءمم 
دالاعصنات في قاع اليطية الزامع: ( أزك مرك القييها 
ادوية الذهان تغلق مستقبلات 2 بشكل خاص فتؤدي الى مجمل الفعاليات الدوائية والاعراض الجانبية . 


1- تأثيراتها المضادة للذهان 


كل مضادات الذهان تقلل الهوس والهذيان الذي يرافق الشيزوفرينيا بغلق مستقبلات الدوبامين في الجهاز 
الحوفي (الطرفي) الوسطي 

كين ا ندالاعو اهو بس د : القت عر ليحر شه زرك امسوم المترجفة ي. واصيطن انمه دكين بو سيط رات 
الادراكت +معم1جحمممأ ءزغأمعم» لا تستجيب كثيرا لمضادات الذهان النمطية » ان مضادات الذهان 
(بالمقارنة مع مثبطات الجهاز العصبي المركزي ) كالباريجيوريت ل تثبط الفعاليات الذهنية |2بداغ]عه1اع5| 
5 للمريض . وان التأثيرات المضادة للذهان لهذه الادوية تحتاج الى عدة أسابيع لكي تظهر . 
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2- التأثيرات خارج الهرمية 5غعع4ه |103ماة6لام 2ع 

ان الاعراض المشابهة للباركنسون تحصل عند العااج طويل الامد بأدوية مضادات الذهان والتي تحدث نتيجة 
غلق المستقبلات الدوبامينية في مسلك المادة السوداء - الجسم المخطط (العقد القاعدية ) وتعد هذه التأثيرات 
ااعراككا اعاسية امعد ابميهان ا الذهان.. 


3- التأثير ات المضادة للقيء 


باستثناء الثايوريدازين 41061032106+ فان مضادات الذهان لها فعلا مضادا للقيء ناجم عن اثباطها مستقبلات 
الدوبامين 02 في منطقة قداح المستقبل الكيمياوي ©2006 /ععع11 ,0+معع006مموطء في النخاع حيث 
يستخدم (الميكلوزين (121[اع©6/ في علاج القيء المصاحب للدوار مع1غ/)76 ويستخدم البروميثازين 
2ط هعمممءم في علاج دوار السفر 0655اء51 10+10 ولكن يفضل عليه السكوبلامين . كما 
يستخدم الدومبريدون ©06ه0/عممهل0 والهالوبريدول إمغ01م2310ط2 والبروكلوببرازين 
عم321عم0اطعممم لعلاج القيء الناجم عن استخدام الادوية المضادة للسرطان الكيمياوية /ععمهء 
لإم3ءع طغمممعطاء ويستخدم الثاي اثيل ببرازين ©23210ءمالإطغءاطغ والدومبريدون 6مه6/100م00هل في 
علاج القيء الناجم عن المداواة الاشعاعية /لإم23/©+ 30134100 وعموما فان مضادات الذهان اللانمطية 
ا1م/إغ3 التي وصفت سابقا لا تمتلك فعالية مضادة للقيء . 


4- التأثيرات المضادة للكولين على مستقبل المسكريني 


بعض مضادات الذهان خصوصا الثايوريدازين 5101032106 والكلوبرومازين- 3210©6صطامءمءماطء 
والكلوزابين ©15م023ء والاولازابين 106م01323 لها فعالية مضادة للكولين على المستقبللات المسكرينية 
ويؤدي تعاطيها الى ظهور الاعراض الجانبية الكولينية مثل اضطراب الرؤية وجفاف الفم »النعاس »الاختلاط 
لاهن و الانسسداك اران اف النوال: تسنحة اقنانك جد كاك المسرات الملسناء تف المس الك التحوف و اندو انين . 


5- الفعاليات الاخرى 


مضادات الذهان قد يؤدي الى انخفاض ضغط الدم الانتصابي 10/0أ5طعغ/6©ملاط 0180514341 نتيجة غلق 
مستقبلات الفا الادرينالية . كما انها قد تغير الية تنظيم حرارة الجسم (تتغير درجة حرارة الجسم بناءا لدرجة 
حرارة البيئة) 2أمطعطغ1110أهم » كما ان النعاس والنوم يحدث مع بعض مضدات الذهان التي لها فعل غالق 


للمستقبلات الهستامينية نوع 11] مثل كلوربرومازين 303210©6]واطء وكلوزابين 106أم1023© . 
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كما ان مضادات الذهان النمطية (القديمة) تحدث تأثيرات جانبية كبيرة على الغدد الصماء فانها تحدث 
انقطاع الحيض بسبب ارتفاع البرولاكتين » فحص حمل موجب كاذب ٠‏ وزيادة الرغبة الجنسية لدى النساء 
ويحدث انخفاض الرغبة الجنسية وتضخم الاثداء في لرجال . ان بعض هذه التأثيرات يعود الى غلق مستقبل 
الدوبامين 2(] والبعض الاخر يعود الى زيادة استقلاب التستستيرون الى استروجين. 


الأشتكد امانت لذو افده 


- علاج الذهان (الشيزوفرينيا ) 

ان مضادات الذهان تستخدم في علاج الشيزوفرينيا ولكن لايستجيب جميع المرضى بشكل متساوي لها . كما ان 
فق القاقو ات تودى. :هد الاقوية الى تجاه :السلو اك :لسري لتر كبىي» "ان الاقوية التقايفية اكش كعالية فى .هاده 
متسس والذهر اهن اناقجا بذ :ونه وديم عن اذوه أعز ىلاوت نو الاسبط انه النكرية . اما" اللدرية 
العديدة الت تفتلاف قطالرة. كافك لساك السر وتو فين فقك تكرون. شغالة لدم اموي الذرق لبر مستتههوا (ذنو 1 
التقليدية كما انها افضل في علاج مايسمى بالاعراض السلبية 1005م0/إ5 ©107(+21ع668 مثل التقلبات العاطفية 
وفقدان القدرة للتواصل والارتباط بالمجتمع . 


- لعلاج القيء 
المداواة الكيمياوية او الاشعاعية للسرطان وكما وصف سابقا 1 


ع أتقكد نانك اكور + ان محناد اكه الها 

تستخدم كمطمئنات 5مع112ؤآل3001+ للسيطرة على الهيجان 3813100 »السلوك التخريبي ع(غملا(5أ0 
اناطعا 

للكهوممم: الستككاف: اللدررة زوة لعلذ ع لكلا المزمفة المصداحدة للقاق: إن العضداك اند 

تستخدم في علاج الفواق 05لاءء1ا! 

الحركية الدوائية 


غعوها ود الأعظ اف لقي قاع طر اكه الأهان. ,متقارينة في انتصدافييها. + كلها ققدن بطائدق القوريت الناة 
ولها حجم توزيع عالي وترتبط أغلبها ببروتينات البلازما بنسب عالية وتؤيض في الجهاز المايكروسومي في 
الكبد وبعض هذه المؤيضات فعالة مثل 7-هايدروكسي كلوربرومازين » والهالوبريدول المختزل ولا تعتبر هذه 
المؤيضات ذات اهمية كبيرة في العلاج باستثناء الميزوريدازين 76501032106 المؤيض الرئيسي 


للثايوريدازين 10023106مأط+ والذي يعتبر اكثر فعالية من الدواء الاصلي واغلب تأثير الدواء يعود له » كما 
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ان القليل من مضادات الذهان تطرح غير متأيضه لان جميع الادوية تقريبا تؤيض بشكل كامل الى مؤيضات 
اكدر :قليية,ك 'لوحظ اق الكلورريووماززيق ميطرح في اليوق لفدة انوع معد الدزهة الاخيرنة من 7الاتتخداد 
المظول واف الككاين المنويطن :بعت العلاج ريف مفصيل قل موووستة اننانيع من تع العلات, 


وسنتناول بعض افراد العوائل الدوائية التي تستخدذم في علاج الفصام بتفعيل اكثر 
الفينوتيازينات : 
الكلورببرومازين عمأ32مطامءمءماطء 


يمتص ببطئ وبشكل غير منتظم ويعطي ذروة تركيزه في البلازما بعد 4-2 ساعات وعمر نصف الدواء 15- 
0 ساعة » ويؤيض الكلوربرومازين في الكبد بالاكسدة والاقتران بحامض الكلوكورونك ويطرح مع البول 
متأيضا وغير متأيض . التركيز العلاجي للكلوروبومازين في الشيزوفرينيا 300-30 نانوغرام / ملمة في الدم 


المياي 
6060© 


الكلوربرومازين 


يستخدم الكلوربرومازين لعلاج الفصام الحاد بجرعة 200-50 ملغم يوميا وتقسم الجرعة الى ثلاث مرات في 
اليوم كما يستخدم لعلاج الهوس والتسمم بالباريجيوريت والامفيتامينات ويستخدم لايقاف الغثيان والقيء الناجم 
عن اضطرابات الجهاز الدهليزي في الأذن والمداواة الكيمياوية والاشعاعية . 


جدول رقم 14: مضادات الذهان واقل جرعه مؤثره علاجيا والمدى الاعتيادي للجرعه اليوميه 


مع م1110 


: 


5 





ئ 
ظ 
' 


1568 


الس الا 1131 ااا لاك 
ا 2 
----0000 0220001 


الس ااا 1115 الام كل 
ا شه 
سب ا 115 ات -للاكلة 





كما يستخدم في أدوية ماقبل التخدير لتأثيره المهدئ والمضاد للقيء والخافض للحرارة ويستخدم فيج معالجة 
الاعراض النفسوجسمانية ومعالجة الفواق مباءء1أا 


يحضر الكلوربرومازين على شكل حبوب 25 ٠» 50 ٠‏ 100 ملغم وامبولات(5 مل) 25 ملغم /مل وشراب 
اطفال 25 ملغم /5 مل وعلى شكل تحاميل 100 ملغم / تحميله (الجرع المؤثره علاجيا والمدى الاعتيادي 
للجرعه اليوميه لمضادات الذهان تظهر في جدول رقم 14) . 


التأثيرات الجانبية 


ربما يحدث الكلوربرومازين انخفاض ضغط الدم وتسارع القلب . جفاف الفم » والامساك وزغللة الرؤية 
وارتداد البول وتضخم البروستات وتسمم كبدي يتضمن اضطراب وظائف الكبد واليرقان » كما يحدث 
الكلوربرومازين النعاس ويحدث تنبيه الجهاز خارج الهرمي 300103|1/لام 3<«© مؤديا الى ظهور اعراض 
باركنسونية . 

يتداخل الكلوربرومازين دوائيا مع الادوية التي تنشط الانزيمات الكبدية او تعمل حثا انزيميا مثل مثبطات 
الجهاز العصبي المركزي كبعض مضادات الصرع مثل كاربامازبين وبعض المنومات مثل الباربجيوريت 
ومضاد السل الريفامبسين » فيما يتقوى تأثيره بالادوية المثبطة للانزيمات الكبدية مثل الكلورمفنيكول » وموانع 
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الحمل الفمية » كما ان جميع مثبطات الجهاز العصبي المركزي كالمورفينات والبنزوديازبينات والباربجيوريت 
تزيد من فعله المنوم . 
كما ان فعله الكوليني يتأثر بالادوية الكولينية او المضادة للكولين وان فعله الغالق لمستقبلات الدوبامين يتداخل 


مع الادوية الادرينالية او مضادات الادرينالين 


برومازين 032106م/م : 
يستخدم في علاج الذهان والاضطرابات العقلية » والهيجان لدى الشيوخ ٠‏ والقيء . 
الدواء محضر على شكل حبوب 10 100٠» 50 ٠» 25٠‏ ملغم » ومستحضر للحقن العضلي 2 مل يحتوي كل 1 


على 80 ملخم ». وضراب 507 افلخ / 5 مل الاستخدام ادي الشيوخ والاطدل . جرعنة. :100-25 علخ 
ثلاث مرات يوميا ويعطي شرابا للاطفال 2-1 مل وللشيوخ 5 مل . 


برومازين 
ثايوريدازين ©01032106م1أط+ ٠:‏ 


يستخدم في علاج الاضطرابات السلوكية والأرق والهيجان وتأتأة الكلام ويستخدم في علاج التبول الليلي . 
الدواء حضر على شكل حبوب 10 ٠» 25 ٠»‏ 100 ملغم ويعطي بجرعة 175-30 ملغم 3-2 مرات يوميا 


والأعراض الجانبية للدواء هي الصداع والدوار . 





1060 


ثايوريدازين 


تراي فلوبيرازين ©23210©مل111/+ : 


٠‏ 10 ملغم ٠‏ وتحاميل 4 ملغم » وامبولات للحقن 1 ملغم /مل ويعطى بجرعة 10-2 ملغم ثلاث مرات يوميا 
وقد يسبب الخمول واعراض باركنسونية . 


| 
اتيم 
5 
5 
تراي فلوبيرازبن 
بيرفينازين ©02210عطم/2عم : 


له فعل مهدئ اقوى من الكلوربرومازين بستة مرات ولكن سميته اكثر » يستعمل لعلاج الاضطرابات 
النفسوجسمانية والذهان والهيجان والقلق والقيء والغثيان وقد يسبب اضطراب الرؤية » اعراض باركنسونية 
حنافه لفس» تشع :لوقه ورب كفاع الالقم ء حيطي الايشكد ادر عن طووق لقم رووالعطال معطي بعري دة 
ملغم ثلاث مرات يوميا عن طريق الفم و 10-5 ملغم عن طريق العضل لغاية 15 ملغم في اليوم . 


حي م" 


4م ا 


بروكلوربيرازين ©215همعمءماداءه»م : 


يستخدم في علاج الفصام والاضطرابات السلوكية والسوداوية والهوس الحاد والهياج الشديد وزيادة التنبيه 
الحسي الحركي . حضر الدواء على شكل حبوب 10 و25 ملغم وتحاميل 5 ملغم وامبولات 25 ملغم / مل . 
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6 إذا 3 
ههه 
بروكلوربيرازين 

فلوفينازين ©23210معطمن!؟ : 


يستخدم في الفصام الحاد والمزمن والقلق والاضطرابات السلوكية » حضر الفلوفينازين على شكل حبوب 
45 4 كود ملت وضرات ؤوا2 ملم رونمل معظى محرضة ,كرزاقة 16005 فلكم متي علن 4-3 
جرعات يوميأ وحضر الدواء على شكل فلوفينازين ديكانويت لحالات الهيجان الشديد والهوس والسلوك 
العكو اتن ...و انكو اسن وز التخريس بوناية ام التفترن و القواالم محيهير .على 1ك انوا الك :5 دتمل ادل للحذة: االفحدلن 
ويعطى 5ر12 - 25 ملغم في العضل يعاد حقنه عند الحاجة كل 6-4 ساعات . 


ام ل صر بم 


| 


00 


ا 1-7 اه ل 
ل ا 

مركبات الثايوزانثين 

وتضم مركب كلوربروثكسين همع[ طغ+0/م+واطء والثايوثكسين ©عمع1طغ10ط+ وهما مشابهين للفينوثيازينات 

تركيبيا ودوائيا . 


ان الثايوتكسين الذي يحتوي على سلسلة الببرازين الجانبية أكثر فعالية من الكلوربروثكسين الذي يحتوي سلسلة 
أليفاتية » يعطى الكلوروبروثكسين لتأثيره المهدئ ولعلاج التصرفات الشرسة والتهيج والاضطرابات 
النفسوجسمانية ويتميز انه لا يحدث حساسية للضوء او اصطباغات جلديه مثل الكلوربرومازين . حضر 
الكلوربروثكسين على شكل حبوب 10 و100 ملغم » وشراب يحتوي 20 ملغم /مل » وللحقن كمحلول يحتوي 
5ر12 ملغم / مل. فيما حضر الثايوتكسين على شكل كبسول 1 و20 ملغم / مل » على شكل شراب يحتوي 5 


02ظ1 


ملغم/مل وحضر على شكل فيالات للحقن.الاعراض الجانبية لمركبات الثايوزانثين تتضمن النعاس وجفاف الفم. 


كلوربروثكسين ثايوثكسين 
مركبات البيوتروفينون : 
اكتشفها العالم البلجيكي جاسن وهو يبحث عن مسكنات ألم مركزية يعتبر الهالوبريدول من مضادات الذهان 
القويه وليس له تأثير مضاد للادرينالين او الكولين لكن له تأثير غالق لمستقبلات الدوبامين 02 ويحدث 


الباركنسونية الثانوية بتحفيزه للجهاز خارج الهرمي ولذا ينصح عند المعالجة به ان يعطى مع مضادات 
الكولين. 


إ! 


هالوبريدول 


يستخدم الهالوبريدول لعلاج حالات الذهان الحادة والهذيان والهلوسة والاضطرابات النفسوجسمانية . يسبب 
هبوط الضغط ويختلف عن الكلوربرومازين انه يحدث الارق بدل النوم. ويحدث اضطرابات حسية تتضمن 
الخدر والتنمل . يوصف بجرعة 30-10 ملغم يوميا لحالات التهيج الشديد ويعطى بالعضل وبالامكان تكراره 
بعد 6 ساعات اما في الحالات المعتدلة فيعطى بجرعة 10-3ملغم مرتين يوميا صباحا وظهرا ويتحاشى اعطائه 
مساءا لانه يحدث الارق . أن دروبريدول 0006/1001 يشبه الهالوبريدول لكنه يحدث فعلا أسرع من 
الهالوبريدول ويعطى غالبا مع المسكن المركزي فنتانيل ا/إ30+م66 لإحداث التسكين الجراحي تحت الأسم 


التجاري انوفار /05010/23! . 
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مضادات الذهان اللانمطية 5ع70+1اع/!اوم30141 أت16مل/ا3 


هذه الادوية غالقة لمستقبلات السيروتين 5-1112 فضلا عن مستقبلات الدوبامين 02 ٠»‏ وبعضها مثل 
اربيبرازول يعمل شاد جزئي لبعض مستقبلات 02 اي انه يحفز مستقبلات 02 في اجزاء من الدماغ ويغلق 
مستقبلات 02 في اجزاء اخرى اعتمادا على موقع تلك المستقبلات في الدماغ وتركيز الدواء في الجملة 
العصبية . كما لوحظ ان كل من رسبيريدون ٠»‏ كلوزابين » اولنزابين يغلقون مستقبلات الادرينالين 01 022٠‏ 


بدرجات متفاوتة . 


كلوزابين 156أم1023© 


الكلوزابين فعالا في علاج بعض حالات الذهان التي لا تستجيب لمضادات الذهان النمطية غير انه يحدث 
5 لم383 بشكل قد يكون مميتا مما حد في استخدامه كما ان من ايجابيات الدواء انه يحدث اعراض 
جانبية على الجهاز خارج الهرمي (الباركنسونية الثانوية ) بنسبة قليلة ان فعله المضاد للكولين ليس قويا غير ان 
له فعلا مضاد للادرينالين والسيروتونين والهستامين . لوحظ ان 9/80 من الجرعة المعطاة فميا تطرح 
كمؤيضات في البول والبراز بعمر نصف مقداره 12 ساعة » ان تأثيره على كريات الدم البيض وربما احداثه 
للاختلاجات الصرعية في الجرع العالية وزيادته للوزن واحداثه لتهاب عضل القلب وافراز اللعاب ليلا قلل 


من استخدامه؛ اولانزبين وكويتانبين ورزبريدون وزبراسيدون لا يحدثون الباركنسونية الثانوية . 


ص ماج 
/ 2 
و0 كمه ا 
55056 ا 
0 كت 5 5 ىو 
0 


: - 000 5 
ل يما( 


كلوزابين اربيبرازول رسبيريدون اولنزابين 
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علاج امراض الانحطاطيه او الانتكاسيه العصبيه 
5 ]اع رعع00068الاع7 01 اماع لطأ 1 


علاج مرض الباركنسون 256ه015 رهدصلل52 ]0 أمعصطغدء1 


تعتمد السيطرة على الحركة الواعية في عموم اللبائن على تراكيب متعددة في الجهاز العصبي اولها القشرة 
الحركية ومن ثم مجموعة من التراكيب تحت القشرة تسمى النوى القاعدية 8308|13 |6353 » ان اصابة هذه 
النوى يؤدي الى فقدان السيطرة على الحركات الواعية . 


تتكون النوى القاعدية من تراكيب عدة منها اللحاء م06 نام - النواة المذنبة 5بءاءعنام 6غ03نادء ( 
التركيب الذي يسمى فسلجيا بالجسم المخططاد (0لغ5+13 ) والجسم الشاحب 5نلل31|1م د5ناطماع 
(0الاو1ااجم)» ان كل من اللحاء والنواة المذنبة تركيبين منفصلين في البشر ومرتبطين في اللبائن و يعدان 
وحدة وظيفية واحدة . ويرتبط بالنوى القاعدية اثنان من نوى جذع الدماغ هما المادة السوداء 65630413ا؟ 


وماتحت المهاد 500431300105 . ان الطرق الرئيسية لارتباطات النوى القاعدية تتضمن : 


ان كل أجزاء القشرة الجديدة ترتبط عصبيا بالجسم المخطط مإلغق56 » ويرتبط الجسم المخطط عصبيا 
أيضا بالجسم الشاحب 5بال1!|اجم و5داطماإع ٠»‏ كما ويتصل الجسم الشاحب بالمهاد 5لم2|13ط . وهذه 
الترابطات تعود الى القشرة الحركية أي ان التوصيل العصبي ياتي من القشرة الى النوى القاعدية ويعود الى 
لينف مويه لبو ترق تقار كيني "مروطة افرع روظانفه القورس القاعتدنة:..الخدىنفةه االدواتو .هي الداغزيه القن 
تربط القطعة الخارجية للجسم الشاحب بالقطعة الداخلية له عن طريق نواة ماتحت المهاد ع1م2313ط]طناك 
65م . وان تلف نوى ماتحت المهاد يحدث فرط الحركة غ1+©06امهعملإط . الدائرة الثانية تأتي من 
المادة السوداء الى اللحاء - النواة المذنبة ( م206 3نام - 00346ام» ) والتي تسمى طريق (المادة السوداء ‏ 
الجسم المخطط) ١11860541363‏ وهذه الدائرة هي المعنية في مرض الباركنسون ٠»‏ حيث ان (اللحاء - النواة 
المذنبة ) تحوي عدد من النواقل العصبية النورادرينالين (018) والسيروتونين (11) 5) » حامض الكلوتاميك 
(لا ]© ) » حامض الكاما امينو بيوترك ( /688) » الدوبامين (8) » والاستيل كولين (اع8) . يشار الى 
ان عقاف علذقةا نيرق الذونافيق والسة ل كولين بوهائضن الكانا: امهو رتراك المساك العضعي الخار سدهة 
(اللحاء - النواة المذنبة ) والذي يتضمن اليافا عصبيه تذهب الى المادة السوداء هو مسلك يعمل بناقل حامض 
الكاما امينوبيوتريك (/6/88) ويعتقد ان فعالية هذا المسلك مسيطر عليها بالاعصاب العاملة بالاستيل كولين 


وهناك مسلك من (اللحاء- النواة المذنبة ) الى المادة السوداء وهو مسلك اثباطي يعمل بالدوبامين ( شكل رقم 
4) . ان الوظيفة الطبيعية للحاء- النواة المذنبة يعتمد على التوازن بين هذه النواقل وبشكل رئيسي على 
التوازن بين الدوبامين والاستيل كولين الذي يحدث كل منهما تأثيرا اثباطيا على افراز الاخر . ان زيادة 
الدوبامين تؤدي الى زيادة الحركة وان زيادة الاستيل كولين تؤدي الى تحدد الحركة . 


5721م 
الاءنه1 نام - ع تفط زلاع : 


292- 







20 
0125 
1111 1 


25 
لضع 12// 


كر 15خ 
متهاداء: :86 مصاع موببرةط) 


شكل رقم 14: رسم تخطيطي يمثل التداخل والتوازن بين النواقل العصبيه في العقد القاعديه 13اع308ع |0353 


وان مرض الباركنسون يحصل للاسباب التالية : تحطم الاعصاب الدوبامينية او نقص في كثافة او افراز 
الدوبامين او فرط نشاط الاستيل كولين لم او نقص مستوى الوسيط ناقل حامض الكاما امينو بيوترك 
. يتميز مرض الباركنسون بالارتعاش او رجفان الاطراف /مممعغغ+ وخاصة الاصابع » صلابة او 
صمل عضلي 018101897 عاءوبامط عسر الحركة 513و©56)اجح خاصة مع بداية الحركة وميل الرأس نحو 
الامام وتكون الخطى قصيرة . 


يعالج الباركنسون بمجموعة من الادوية من الممكن تصنيفها على الشكل التالي : 


1- الادوية المعوضة للدوبامين 5ع1ل0 غمعممرعء3امعء؟ عمامطومهل0 
2- الادوية المانعة لايض الدوبامين 1)5مغأطأطمأ مطاذذاهط3غ+عم عماممومه0 
3- الادوية الشادة لمستقبلات الدوبامين 38001585 15م0+مععع/ عمأمطةمه0 


4- الادوية المضادة للكولين 5عناءل عأعمعصذامطء أغمة 
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1- الادوية المعوضة للدوبامين : 

- > ليفودوبا 3م00 -ا 

عنذما اكتشيفه اق مركن اللتاز كنسون يضناهية: اتقصن قن الدونافيق في '(اللحاءه الدواة:المذقنة ) قا التركية قد 
جرى على تعويض الدوبامين . الدوبامين لا يعبر حاجز الدم - الدماغ ولكن طليعته /,50]اءعمم الليفودوبا (3 
٠‏ 4- داي هايدروكسي فنيل النين ) يعبر حاجز الدم - الدماغ حيث يتحول الى دوبامين بواسطة انزيم الدوبا 
فنك رم ساي ولكن من نقانة العف فى نة [ الكو اف 


80 


80 


ليفودوبا 
-- انه لا يعوض الاعصاب الدوبامينية المفقودة ولكنه يزيد في أنتاج الاعصاب الحية من الدوبامين» لذا 
ولقصر عمر النصف الدواء فانه يجب ان يعطى عدة مرات في اليوم . 
د ان فترة أزالته للأعراض او المعاناة قصيرة والدراسات تشير الى ان الأعصاب الدوبامينية يستمر 
انحطاطها في المادة السوداء حتى مع العلاج بالليفادوبا . 
 -‏ فضلا من الاعراض الجانبية المركزية الناجمة عن ارتفاع منسوب الدوبامين في كل اجزاء الجهاز 
العصبي المركزي (مثلا يحدث الغثيان نتيجة تأثيره على منطقة القداح المتقبل الكيمياوي 0,6غ+معع0/6ماءطء 
©00: /1886) » فان تحول الليفودوبا خارج الجهاز العصبي المركزي الى دوبامين مسؤول عن احداث 
العديد من الاعراض الجانبية خصوصا القلبية الوعائية نتيجة تأثيره على مستقبلات الدوبامين ومستقبلات 81 
الادرينالية . فضلا عن ان مجموعة من التأثيرات الاخرى الناجمة عن فرط الحساسية للدوبامين قد تحصل 
ايضا مثل فرط الحركة والتغيرات النفسية (القلق » الذهان )» تحضر الليفادوبا على شكل اقراص 500 ملغم 
وتعطى 500 ملغم يوميا تزاد تدريجيا حتى تصل الى 4000-3000 غم يوميا . 
تؤيض الليفودوبا الى دوبامين ثم بواسطة 7180 الى داي اوكسي فنيل حامض الخليكت 006/6 الذي 
يؤيض بواسطة 0010/1 الى 3- ميثوكسي -4-هيدروكسي فنيل حامض الخليك ويطرح عن طريق البول . 


التأثيرات الجانبية 


تغيرات حركية ربما يظهر على 9060 من المعالجين منها اهتزاز الرأس ٠‏ التواء العنق » رجفان الشفاه 
واللسان» والرجفان العام وربما حركات رقصية يرفقها اعياء نفسي . واختلاجات ذهنية واضطراب سلوكي. 
الأسبظر داف اليضيهوة تللمل العقدا :و القر در ويفظل على اللدو انميت امعان محدث القعاتدين هنو حبخط 
شرياني انتصابي ولانظامية القلب ورجفان بطيني » وقد تحدث ظاهرة الفتح والغلق حمعممهمعطم 1ه-مه 
مع العلاج بالليفودوبا حيث تتناقص فعاليته تدريجيا وتحدث تبدلات سريعة في تيار التأثير العلاجي وتزداد حالة 
التويط عنو | .وإنتقاقى عو اده وجدوم ذلك عدة سنا عالك نودق: الفمكرة ان لتصدك الهلا عر ة عدة رمو ادكه قتي النورد 
وتعالج هذه الظاهرة بعدة اساليب منها زيادة الجرعة ٠‏ اعطاء المضادات الكولينية بدل الليفودوبا ٠»‏ اعطاء 
البروموكرتين مع الليفودوبا او اعطاء الليفودوبا مع الكاربيدوبا او اعطاء الليفودوبا مع مثبطات 7/1/0 
المركزي في النوى القاعدية مثل سلجلين عم[ااععذاء5 . 


الإختفاقية مت احقفداء: العطملةالقلزية وزالأمن اك النفسة بخصيوضنا الذهان :وكذلك ا يقلي المرصس الكاركويها :| 
الزرق). 

الليفادوبا تتداخل دوائيا مع مضادات الكآبة ثلاثية الحلقة والادوية الشادة للجهاز العصبي الودي وبعض 
المخدرات العامة مثل سايكلوبروبان حيث يحفز تأثيره المحدث للانظامية القلب 2 الليلفادوبا مع مشيطات 


الاوكسيديز احادي الامين 1/180 يؤدي الى ارتفاع الضغط الشرياني . 


 -‏ كاربيدوبا 2م0ل1ط2تء 

عندما تعطى جرعة الليفودوبا فان 9,090 منها تؤيض خارج الجهاز العصبي المركزي الى دوبامين 
واقل من 905 تدخل الجهاز العصبي المركزي . ان كمية الليفودوبا التي تبقى خارج الجهاز العصبي المركزي 
(لتحولها الى الدوبامين) تكون مسؤولة عن اغلب الاعراض الجانبية . الكاربيدوبا هو دواء مثبط لانزيم 
الديكاربوكسليز المحيطي والذي يمنع تحول الليفودوبا الى دوبامين محيطيا كما ان الكاربيدوبا لا يعبر حاجز 
الذم د الساءوانين لدقاترر .على اهيار العسني :المركقى. ,الا فكنسا مزج الكادييدننا جنم انفكا فان 
جرعة الليفودوبا المطلوبة لاحداث التأثير تقل كثيرا »وقد تم تحضير عدة مستحضرات تضم كاربيدوبا / 
ليفودوبا بنسبة 10/1 (100 ملغم ليفودوبا + 10 ملغم كاربيديا ) . ليعطى 4-1 اقراص يوميا . 


2-الادوية المثبطة لأيض الدوبامين 
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يعرف ان هناك نوعين من انزيم الاوكسيديز احادي الامين 8/80 هما م12/180 وههذا الانزيم يوجد 
محيطيا خارج الجهاز العصبي المركزي وهو يؤيض الدوبامين » النورادرينالين » السيروتونين » والنوع الثاني 
هو و1/280 ويوجد هذا الانزيم في الجهاز العصبي المركزي خصوصا النوى القاعدية خاصة الجسم المخطط 
حيث يقوم بتأييض الدوبامين الى داي اوكسي فنيل حامض الخليك ©00/8] 


سلجلين ممزاأعءاء5 


هذا الدواء يثبط انزيم و101/180 بشكل خاص دون ان يثبطا م2/180 لذا فانه يزيد من منسوب الدوبامين في 


الدماغ وينشط عمل الليفودوبا وعندما يعطون معاً فان السلجلين يقلل الجرعة المطلوبة للتأثير الدوائي لليفودوبا . 
وواتخريغ”العلاتهنة قاع شرح :له قانيو ابرارفها ليفط الذو قلزابو للق مرفم جرحةه فانة رق مطاف أزمة ا رتفاء 
الضغط (ارتفاع ضغط صاعق) 5ه115ح 076أومعغ)6ملاط » جرعة السلجلين هي 10-5 ملغم يوميا . 


1 
لقنب © )| 
من الى جع د 
١‏ 
ولزن / 


فو 
م 


3-الادوية الشادة لمستقبلات الدوبامين 


وتضم دوائين قديمين هما البروموكربتين ©ماغم1/ع0مممءط وبيركلايد علزامع/عم ودوائين جديدين هما 
روبينيرول امغأماممء وبراميبكسول ع١0“«اعم1م‏ 03م وهذه الادوية ذات فائدة كبيرة للمرضى الذين يعانون 
بروموكربتين ©10+م21ع70وطط وبيركلايد علزامع/اءم 

وهما من مشتقات الاركوت 06/10/3106 6/8016 ». محاكية لعمل الدوبامين (شادات لمستقبلات الدوبامين ( 
حيث يوجد خمسة مستقبلات للدوبامين في الجسم 01-05 ومايعنينا في مرض الباركنسون هو 02 الذي 
يتواجد في النوى القاعدية » ويعد البيركلان اكثر فعالية من البروموكربتين » الجرع المعطاة منهم يجب ان 
تزداد تدريجيا على فترة 3-2أسابيع» اعراضهم الجانبية تحدد كثيرا من استخداماتهم حيث يعطي البروموكربتين 


بجرعة 5ر2 ملغم يوميا تزداد تدريجيا ويعطى البيروكلايد بجرعة 75ر0 ملغم يوميا تزداد تدريجيا . 


169 





بمهم- سم 
بروموكربتين بيركلايد 


تحدث هذه الادويه نفس الأعراض الجانبيه الليفودوبا ولكن هبوط الضغط الانتصابي 2 054341طغ/01 
م0 أدطع0م لاط والتغيرات النفسية أكثر » كماان لهذه الادوية تأثيرات قلبية ويحذر اعطاءها في امراض 
القلب الاختناقية . يتميز البيركلايد عن البروموكرتين انه أطول فعلا وأقل احداثا لظاهرة الفتح والاغلاق . 


روبينيرولك ©01أمأممء وبراميبكسول ©6©«“01م1م23م هما مركبين ليسا من مشتقات الاركوت 2 لهما 
القدرة على ازالة المعاناة الحركية سواء في المرضى الذين يتعاطون او الذين لا يتعاطون الليفودوبا » هذين 
الدوائين المحاكيين لفعل الدوبامين (شادين للمستقبلات 5:وامهج3 ) يؤخران الحاجة الى الليفودوبا كعلاج 
أولي للباركنسون كما انهما يقللان الجرعة المطلوبة من الليفودوبا عند أستخدامها . وبخلاف المشتقات 
الاركوتية فانهما لا يحدثان الغثيان والهلوسة والأرق والدوار والامساك وانخفاض الضغط الانتصابي . لوحظ 
ان السمتدين يقلل من طرح البراميبكسول كما ان المضادات الحيوية من نوع الكوينولينات تمنع أيضه وتزيد من 
تركم الدواء . 


خا 
1 
2 ا 5 3 7 
1 بساحم |[ آي 
: ا 
روبينيرول براميبكسول 


4-الادوية المحفزة لتحرر الدوبامين 


الأمانتادين 06 : حضر كدواء مضاد للفايروسات فظهر انه يفيد مرضى الباركنسون عن طريق 
الصدفة » وان آلية عمله في مرض الباركنسون تتضمن انه يزيد افراز الدوبامين من الاعصاب الدوبامينية 
السليمة في مسلك المادة السوداء - الجسم المخطط ويقلل من اعادة أخذ ©16ج+من-م6 الدوبامين . 


1/0 


الامانتادين بمفرده اقل فعالية من الليفودوبا لكنه أكثر فعالية من مضادات الكولين . الأمانتادين يمتص بشكل 
جيد عن طريق الجهاز الهضمي ويطرح غير متأيض في البول » ومن اعراضه الجانبية القليلة الحدوث الارق 
والهلوسة . ويحدث التحمل للجرع العلاجية للأمانتادين بعد 8-6 أسابيع من العلاج . 


5-الادوية المضادة للكولين 


ان مرض الباركنسون يتميز باختلال التوازن بين الأستيل كولين / الدوبامين » وان قلة افراز الدوبامين يصاحبه 
ادف فى اقوراز . الاستول كولين». وتكسيق. :المحناذات الكزاينية 'الهفات. إى الأو تعاش .«ويدوهة اقل الضصمل ا 


5 


العنياةنة لعفا 


واهم المضادات الكولينية التي تستخدم في علاج مرض الباركنسون هي الأتروبين ٠‏ بنزوتروبين 
عمأممع20مءعط » تراي هكسيفنديل الإلمعطملإكءاعطخ وببردين معل2عم1ط . 

المضادات الكولينية ليست فعالة كفعالية الليفودوبا او البروموكرتين وتستخدم لتأثيرها المضاف في اي مرحلة 
فقن اعله الفوطن. وتنقاق بده الأفوية بالاعر اص الخافوة لنضياد انك الكز ليق الف تو النظر قن اللعها في شرع 


الجهاز العصبي اللاودي 1 
لل 00 





ببردين 


علاج داء الرقاص وعروطء 0'5مغع مأغمنل 4ه أمعصغوعم1 


1/1 


يتميز هذا الداء بحركات رقصية وعته عادة يبدأ في مرحلة الطفولة . يبدو ان المرض يحصل بسبب اختلال 
التوزان بين الدوبامين - الاستيل كولين- حامض الكاما امينو نيوتريك (688 -08- طعم ) وربما 
نواقل عصبية اخرى في النوى القاعدية » اشارت الدراسات الى ان هناك فرط نشاط للاعصاب الدوبامينية في 
المسالك ( النواة السوداء - الجسم المخطط ) | 185131 ربما بسبب زيادة حساسية مستقبلات 
الدوبامين ماقبل الاشتباك العصبي او نقص النواقل العصبية التي تعارض فعل الدوبامين » حيث ان الادوية 
التي تقلل الفعل لدوبامين اما باحداث نضوب 100غ16م06 للأمينات الدماغية (مثل الرزربين وتترابينازين ) 
©3216 , هممأمعء1765 0و بغلق مستقبلات الدوبامين (مثل الفينوثيازين وبيوتريفينون 
5ت ام 0لا لاط ,ر 321065أط#ممعطم تزيل أعراض داء الرقاص اما الادوية التي تزيد النشاط 
الدوباميني مثل الليفودوبا فانها تؤدي الى تعاظم الداء . 


دمر حم 0 


دلا أ 1١!‏ سايم إن 
0 1 . ل 
. اي لس 59 وك 


ريون تترابينازين 


كماتان تركين كلمن بعايطى الكانناا النيقى مير تورك .فرق قرع .وانزيضع از الاك كا رس وكسيلء حافطن لكاروا بنك يتاه 
في النوى القاعدية في داء الرقاص كما ان هناك نقص في انزيم الكولين استيل ترانسفرير الانزيم المسؤول 
عن تصنيع الاستيل كولين . لذا فان علاج المرض يتضمن: 


د اتتشيظ فعل تاقل: كامضن الكاما امينز ييوتويك: 6888 

تنشيط الفعل الكوليني 

9 اثباط الفعل الدوباميني 

ينشط فعل حامض الكاما امينو بيتريك باعطاء مركبات البنزوديازبينات والباربجيوريت»؛ كما ينشط الفعل 
الكوليني بمثبطات انزيم الكولين استريز المعكوسة الفعل والتي وصفت في اماكن اخرى من هذا الكتاب» كما 
يتبط النقل الدوباميني باستخدام الرزربين ع©م1م/ع5ه., الذي يؤدي الى نضوب الدوبامين في الدماغ . ان 
تترابينازين 63066232106+ الذي يؤدي الى نضوب الدوبامين أيضا واعراضه الجانبيه أقل من 
الرزربين » كما ان العلاج بغالقات مستقبلات الدوبامين بعد الاشتباك العصبي مثل مركبات الفينوثيازين و 


البيوتريفينون مفيدة في التخفيف من الحركات غير الاعتيادية حيث يعطى هالوبريدول |100/عم310ط بجرعة 
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اولية 1 ملغم مرتين يومين وتزاد كل +4 ايام . كما يستخدم بيرفينازين 606232106م/6م بجرعة يومية حتى 


0 ملغم و يستخدم اولنزابين 0130230106 من 30-10 ملغم يوميا لنفس الغرض . 


الأدوية المستخدمة في علاج مرض الزهايمر ع35هؤذك ,عجمأعط2ام مأ لعدب علك 


لبن كناك« إعوولة قو تقمه او افير مر التحطاكل إن فتكي الاعضناب: فى وكين الجهائمن بالاهطة كلذق: شوير نت 
امراضية عديده في مرض الزهايمر ولكعن ما يركز عليه هو فقدان اعصاب القشرة المخية خصوصا 
الاعصافه الكولسية ارافان .اللقام يركز تعلو زتفافة التق الكوليقي او :1د الة. دائرى ١‏ :ويطك التتمنين الحانطن 
الكلوتاميك . 


الادويه المستخدمه في العلاج : 


1- مثبطات انزيم الاستيل كولين استريز 

العديد من الدراسات ربطت العته في مرض الزهايمر مع النقل الكوليني في القشرة الدماغية لذا فان اثباط انزيم 
الاستيل كولين استريز يؤدي الى منع تأييض الاستيل كولين المفرز من الاعصاب السليمة وبالتالي زيادة فعله 
٠‏ الدونيبزيل 6211م006 » كالنتامين ©313083010ع وريفاستكمين ©7[ممع1غ35/م وتاكرين 6م1/اء3] 
حضرت كمثبطات لانزيم الأستيل كولين استريز للاستخدام في مرض الزهايمر وماعدا الكالنتامين الذي يعد 
مثبط تنافسي فان البقية هي مثبطات غير تنافسية مع بعض الخصوصية لاثباط انزيم الأستيل كولين استريز 
المركزي مقارنة بالمحيطي . 


دونيبزيل كالنتامين تاكرين 


2- مضدات ناقل حامض الكلوتاميك 
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ان فرط تحفيز مستقبالات حامض الكلوتاميك خصوصا مستقبل 8/1/1108 يؤدي الى فرط تهيج الاعصاب 
وافترض ان هذه الآلية ربما تؤدي الى تنكس العحصب مهمع مععء0ه"ناعم » لذا فان مضادات ناقل 


3- ميمانتين 2306ماع 

وهو من مشتقات الداي مثيل أدمانتان يعمل كمثبط غير تنافسي لمستقبلات 0111/0/8 ولوحظ انه يمنع او 
يبطئ فقدان الذاكرة في كل من فقدان الذاكرة المقترن بالامراض الوعائية او المقترن بمرض الزهايمر وهو 
دواء من السهل تحمله واعراضه الجانبية قليلة ومنها الاختلاط الذهني وعدم الارتياح . 


مضادات الصرع ٠.‏ مضدات الاختلاجات 
15 101/07 ر علا 2أع3011-5 رعأأممأأمء أأمم 


الصرع هو أحد اضطرابات الجهاز العصبي المركزي ويأتي على شكل نوبات مفاجئة متكررة ويتميز بفقدان 
الوغى ثليه مرحلة من التشنجات والاختلاجات العضلية . 


تم عند الحديث عن المنومات ومضادات القلق التطرق الى حامض الكاما امينوبيوتريكت 668/8 كناقل اثباطي 
متغلب في الجهاز العصبي المركزي وتم التطرق الى أنواع المستقبلات المركزية لهذا الناقل . يبدأ صنع 
حامض الكاما امينوبيوتريك من حامض الكلوتاميك الأميني وبواسطة انزيم ازاحة الكاربوكسيل من حامض 
الكلوتاميك 356الإ»اه3/0ع06 36106 16ماق4داع. يتأيض ناقل الكاما أمينوبيوترك في الاشتباك العصبي بعدة 
طرق أهمها تحوله الى سكسنسيل سمي ألدهايد بواسطة كابا ترانسامنيز 305310102356+ -6/8/8 . وقد لوحظ 
ان قلة 688/8 الذي يعمل كناقل اثباطي اما بسبب وراثي او بسبب آفة مرضية 0 عغ+عمعع 

ا01081 3م05 او زيادة الكلوتاميت الذي يعمل كناقل محفز في الجهاز العصبي المركزي يؤهب 
لحدوث الصرع والاختلاجات . وان زيادة نشاط ناقل الكاما أمينو بيوترك او قلة نشاط ناقل الكلوتاميت يؤدي 
الى رفع العتبة الصرعية 010ط265/ط+ ء1+مه11م» ٠»‏ لذا فان الحالة السوية هي عبارة عن توازن فسلجي بين 
ناقلي الكلوتاميت 30036+ااع وحامض الكاما امينو بيوتريك 688/8. وان اي دواء يقلل نشاط 6/828 
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مثل بكيوكيولين ١[ااباءلاء1م‏ » بكروتوكسين ©10/01+0“10م حامض ميركابتو بروبيرنيك 
0101 0م263 يؤدي الى حدوث النوبات الصرعية . 
انواع الصرع 
1- الصرع العام أ- الصرع الصغير اوم غ+6م (عءمءو36) 
ب - الصرع الكبير |0203م قمع (عاصماء عأممغ) 
2- الصرع الجزئي أ الجزئي البسيط (البؤريءالقشري) 3013م عاممأاأر أدعء ,م اوعه؟) 
قات الحزنئ المعقد عم0| اه,0مماع ,مه مطهطءعل/اكم , ( 3631م عاعامممء) 


3- الحالة الصرعية>2- 5ناءأغم16أم»© 5لا5131 


الادوية المستخدمة لعلاج الصرع : 
الادوية المستخدمة لعلاج الصرع الصغير بناءاً على الاهمية 
أ- الايثوسكسمايد ع0أمطأكاندمطغ+ه 
ب- صوديوم فالبرويت- ع310036/-3813 
ج- كلونازيبام 300م326مماء 
الأنورة المنككدية(الصيوث:القير الدرتى ياوا مغل الاهمد: 
أ- فينيوتين مأمغلامعطم 
ب- كاربامازبين ©06أم326ماوط؛قء 
ج- فينوباربيتال |3غ23801طممءطم 
د- بريميدون 0006 1ماأام 
الآدوية الاسيككدية لدع الهالة السد عن" 
أ- ديازيبام ممروم01326 
ب- ثايوبنتال |2غ+معم طاطغ 


ج فينيتوين 6أمالإصطعطم 
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د- فينوباربيتال 31غ1ط3طممءطم 


١ 
0١ 


الرة عمل مطأة انق الصير + 
تؤدي الأدويه المضاده للصر حُ فعلها من خلال الآليات التاليه . 


تنشيط فعل ناقل حامض الكاما أمينوبيوتريك كناقل عصبي اثباطي متغلب في الجهاز العصبي المركزي اما 
باعطاء الادوية الشادة 380156 لهذا النقل او باعطاء الأدوية المثبطة لأيضة في الاشتباك العصبي 5305 


اثباط فعالية ناقل الكلوتاميت كناقل عصبي محفز 13+01/97ع<«ه في الجهاز العصبي المركزي 
الغلق المباشر لأقنية الصوديوم او الكالسيوم في غشاء الخلية العصبية . 
التصنيف الكيمياوي لمضادات الصرع 


مركبات الباربجيوريت 63101104365 وتضم : فينوباربيتالك |3غ1ط23طممءعمم ؛ ميفوباربيتال 


اه031طمع., » بريميدون ع1000مطاأام 


مركبات الهايدانتوين 036+0105لإط وتضم : الفينيتوين 00غلإامعام » مفينتوين 0أمغلاصضعطمع7 ٠»‏ 


ايثاتوين م6أز0+0طغ+ع 


مركبات السكسينمايد 5ع0101016أععلاوة وتضم : ايتوسكسمايد ع0101]ألالا 6©1+505 ٠»‏ متسكسمايد 


10 ألاناكطاعم » فنسكسمايد عل 1م ألاباكصطعطم 


مركبات اوكسازوليدين دايون 0132011015601056©5م وتضم : تراي مثيل ايون عمم1ل20طغءع ملح ٠»‏ 


براميثادايون ©201006طغ61م33م 


مركبات البنزوديازبينات 1065م6662001326 وتضم : كلونازيبام 30م0326م1ء » ديازيبام دمع0132 


٠‏ لورازيبام 20ومع1032 » كلورازيبيت عغ231مع0326ماء 
الادوية المضادة للصرع الاخرى 05ا06566|130601/ وتضم 


لاموترجين ©50أع30014218! » تياكابين 213830106 » فيلباميت ع63003اء+ ٠»‏ زوينسمايد 20015300106 


٠‏ لبفتايراسيتام 3+عع123+ع/اه] » كاربامازين 106أم3030326© » حامض الفالبرويك م06أع3 غعأمءماة/ 
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»٠‏ اسيتازولمايد 3201300106غ+306 ٠»‏ كابابنتين 30306©6+10ع » توبيرميت ع1230036م0+ » فيكاباترين 


دع“ 
مركبات هايدانتوين 030+0105لإط : وتضم الفينيتوين » ومفينيتوين وايثانتوين واهمها الفنيتيوين : 
الفنيتوين مأمغلإصعطم 


وهو مركب داي فنيل هايدانتوين فعال في اثباط التوترات الارتجاجية 10010ء -0016+ والصرع الجزئي وهو 
دواء الأختيار الأول للعلاج الابتدائي للصرع خصوصا في البالغين . 


ان الفنيتوين يغلق قنوات الصوديوم المحكومة بالشحنة 253606©15© ١13‏ 3+60ع 701386 بالأرتباط الاختياري 
فخ الققواك: يحالقها يكين القعالة [ذا1 (3 يمعنل: انال قطانم :و الانددل: العصو دفي كيد القدنك كما ان اليتريق 
في التراكيز العالية يغلق ايضا قنوات الكالسيوم المحكومة بالشحنة 5ا|©83006© 3© 0ع316ع 01386 


ويتداخل مع افراز نواقل الأمينات الأحادية عإع/00030106م العصبية . 


الفتراويض يلوتل للحيار «العصيعي التركراي ,نمه لدم الكييحاقه عير الابيد فلي الحماة متكي بقار 
في جميع انواع الصرع الجزئي (البسيط والمعقد) والصرع الكبير التوتري الارتجاجي 0012© 1ممغ+ وعلاج 


أعراضه الجانبية تتضمن تهيج الجهاز الهضمي لذا يجب اعطاءه مع الوجبات الغذائية » يحدث الترنخ . 
وفعاليات فرط الحساسية متضمنة متلازمة ستيفن جونسن ©0050(الا5 08250ل-65مع/اعغ5 وداء الذئب 
الاحمراري ويجب ايقافه عند حصول فرط تنسج اللثة 013513م/ءملإط 31اأعماع ونمو الشعر (المشعرانية) 
ماواأنا5آأط وزيادة تكاثر الكولاجين ونمو العظام والتهاب الكبد ووهط جهاز الدوران»ء وتثبيط الجهاز 
العصبي المركزي مع الحقن الوريدي » وفقر دم نقص حامض الفوليك الذي يتميز بكونه فقر دم كبير الخلايا . 
والكساح ولين العظام نتيجة نقص فيتامين 03] والكالسيوم » ونقص الغدة الدرقية » ان جميع هذه الاعراض قد 
ذلك ومع الرتظة اح الفسنرين. . 

ان زيادة مستوى الفنيتوين في الدم يحصل عند اعطائه بشكل متزامن مع الكلورمفنيكول والسمتدين والداي 
كيمارول » وداي سلفرام وبعض السلفناميدات نتيجة اثباط أيض الفنيتوين » يحدث الفنيتوين تشوهات جينية حيث 


ان له تأثير ماسخ ع1زمعم3/مغ للاجنه . 
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حضر الدواء على شكل حبوب 50 :100 ملغم وشراب للاطفال 30ملغم / 5 مل وتحاميل 100 ملغم 
وفيالات 100 ملغم / 2 مل الجرعة 7-4 ملغم / كغم تقسم الى ثلاث جرعات ٠‏ التركيز العلاجي الفعال 10- 
0 نانوغرام /مل وتظهر تأثيراته السامة عند وصول تركيزه في البلازما الى 40-25 نانوغرام / مل . الدواء 
بعد اعطائه على شكل ملح صوديوم يمتص جزنيا من المعدة ويكون امتصاصه بطيئا من الامعاء » وهو من 
الأدوية الواسعة الارتباط ببروتينات البلازما 9090 » يتأيض بالتحلل المائي والاقتران بحامض الكلوكورونك 
وينطرح ببطئ عن طريق الكلية . 


مركبات البنزوديازبينات 16©5م2001326مع8 


العديد من مركبات البنزوديازبينات يمتلك فعالية مضادة للصرع . الكلونازيبام والكلوروزيبيت يستخدمان 
للعلاج طويل الامد ويستخدم الديازيبام واللوارازيبام لعلاج الحالة الصرعية . الديازيبام يعطى وريديا ودخوله 
للدماغ سريعا وبالامكان اعطائه عن طريق المستقيم في الصرع الحراري في الاطفال » فيما تعطي جرعة 
اللورازيبام سيطرة اطول امد على الحالة الصرعية. الكلونازيبام يستخدم في علاج الحالات المقاومة للصرع 
الصغير والصرع العضلي الرمعي غ1مه0اع0ل/180 . 


توكيات ابروا ريات عن كر الاذرية امنا ين يعات السررع ريا حي الجاين ترك ب 





0 1 
0 لم 
ْ 7 
14 © ام اع مه )2 
- 5 
00 7 
ديازيبام كلونازيبام كلوروزيبيت لورازيبام 


الديازيبام يعطى للبالغين بمعدل 2ر0 ملغم / كغم من وزن الجسم (5- 10 ملغم) بالوريد ولا يمزج مع دواء اخر 
وكحد اقصى لا ينبغي ان تتجاوز الجرعة 50 ملغم /يوم . اللورازيبام يعطى بجرعة 1ر0 ملغم /كغم وكحد 
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اقصى لا ينبغي ان تتجاوز الجرعة 10 ملغم /يوم . الكلونازيبام يعطى بجرعة 5ر0 -1 ملغم بالوريد على ان 
لا تتجاوز الجرعة 10 ملغم / يوم . 


مشتقات السكينمايد وعن1+جن0زروعل 6ل 1الطامأءء ناك 


وتشمل فنسكسيمايد ع0أماعءانادومصعطم و ايثوسكسيمايد عل[ممع<«انادمط]ء وميثوسكسمايد 
10 ماعكانا05غ+6م ويعد الايثوسكسمايد اهمها في علاج الصرع الصغير . آلية عمله تتضمن منع تجمع 
جهود الفعل غير الطبيعية بغلق أقنية الكالسيوم . 


0 
0 8 
يخم ج92 
لا 7 95 
| ددن 
0 دفرح 


حضر الدواء على شكل كبسولات 2500 ملغم وللاطفال على شكل شراب يحتوي 2500 ملغم /مل يعطى الدواء 
بجرعة 20-10 ملغم / كغم من وزن الجسم ٠»‏ 1000-250 ملغم /يوميا على شكل جرعتين . يمتص 
الايثوسكسمايد بشكل جيد عند اعطاته فميا ولا يرتبط ببروتينات البلازما وتطرح منه 9025 بشكل غير متأيض 
في البول و75 9/6 تؤيض بالجهاز المايكروسومي في الكبد » التركيز العلاجي للايثوسكسيمايد 100-40 
نانوغرام / مل . 

الاعراض الجانبية للدواء : تشمل تهيج الجهاز الهضمي وغثيان وقئ والام معدية شرسوفية ودوار وفقدان 
الشهية وصداع وربما يحصل هرش جلدي وقلة كريات الدم البيض وما يشبه أعراض داء الذئب الاحمراري . 
لذا فأن متابعة صورة الدم ضرورية أثناء العلاج . وعموماً يعد ايثوسكيمايد وصوديوم فالبرويت الخط الأول في 


مركبات اوكسازوليدين دايون 010265 60320110106 


وتضم تراي ميثادايون ©01006جحط+ءم م وباراميتادايون 201056طغ3:306م ويعد التراي ميتادايون 


اهمها : 


تراي ميثادايون 6م010 2طغأء 7م : 
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يستخدم التراي ميثادايون لعلاج الصرع الصغير خصوصا في المرضى الذين لا يستجيبون للآدوية الاخرى » 
حضر الدواء على شكل كبسولات تحوي 150 و300 ملغم . امتصاصه بطئ ويحتاج عدة ايام ليصل الى 
استقرار التركيز » والتركيز العلاجي (700 نانوغرام/مل) . يؤيض في الكبد بازالة المثيل متحولا الى 5-5 
داي مثيل اوكسازوليدين 4-2 دايون . بطئ في الطرح ٠»‏ يعطى للبالغين بجرعة 300-200 ملغم مقسمة الى 
عدة جرع يوميا وللاطفال بجرعة 25-10 ملغم /كغم من وزن الجسم . 


تراي ميثاديون 


من أعراضه الجانبية الخوف من الضوء 013م50+0م ورؤية هالات بيض حول الأشياء التي يراها 
والنعاس ويحدث نقص كريات الدم البيض وفقر دم لاتكويني 30135610 نتيجة اثباط نخاع العظم وسجل ان 
اذا يحديث اعتلال الكلى .عه الايتهذاء الطاويل كما يحدظ تهات خنينية عند تعاطيه مق قزل الخامل تتمال 


بارتداد نمو الجنين وتشوهات في الوجه والقلب والعين وصغر حجم الرأس لذا لا ينبغي ان يستخدم اثناء الحمل. 
مركبات الباربجيوريت 3+5 غ311 
فينوباربيتال اجغأط:3ممعلام 


وهو من أقدم مضادات الصرع وأغلب المرضى المعالجين به يستطيعون تحمل تأثيره المنوم وهو فعال في 
السبويع: الكبدر والصدرة الحرتى الشفيط ي. وتفضلة. .تمظن الفر اك 'العلاكدةفى هلاج السدرة الكر اس 
موأوالالامه» 16أ06ع6 وقائيا في الاطفال . آلية فعله تتضمن عمله كشاد لناقل .688/2 ٠»‏ التركيز العلاجي 
الفعال في البلازما 40-10 نانوغرام /مل ٠‏ يعطى بجرعة 5-2و2 ملغم /كغم من وزن المريض (200-60 
ملغم يوميا) على شكل جرعة واحدة مساءا او جرعتين صباحا ومساءا يمتص الدواء بشكل جيد عن طريق 
الجهاز الهضمي ويخترق حاجز الدم الدماغ بسرعة وبحرية ٠»‏ 75 9/5 من الدواء يؤيض بالجهاز 
المايكروسومي للكبد و25 9 منه تطرح غير متأيضة في البول » ويعد الفينوباربيتال من الادوية التي تحدث 


الحث الانزيمي وتسرع من ايض بقية الادوية . 
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فينوباربيتال 
الاعراض الجانبية للدواء تنتضصمن النعاس والنوم ؛الدوار وربما اعراض دذهانية حادة مع الاستخدام المزمن . 
وحعدث التاق والقيو العتفع الحلدي....وضعقنم :اتقاك الفواء سرريها لان ذلك يودي ' الى بمعارةة النويات 


الصرعية 5ع]ا2أ56 0 ناوطع . 
ميفوباربيتال |3غ1ط,23ط0طمءم 


وهو ن - مثيل فينوباربيتال هو دواء يزال منه المثيل في الجسم ليتحول الى فينوباربيتال لذا فان له نفس 
الاستخدامات ويعطى بجرعة 600-400 ملغم /يوميا 


بريميدون 0100م 


وهو دواء وان وضع تحت هذه المجموعة لكنه ليس حقيقيا من البربجيوريت حيث انه من مشتقات البايرامدين 
دايون ©0100 10106 كلام لكنه يؤيض في الجسم الى فينوباربيتال وفنيل اثيل مالون أمايد الامعطم 
1003010 3م الاطغه لذا فانه يشابه الفينوباربيتال في فعله واستخداماته » يفضل الابتداء به بجرعة قليلة 
0 ملغم وقت النوم تزداد تدريجيا اذا كان ضروريا الى 250 ملغم او أكثر مقسمة الى اربع مرات يوميا . 
التركيز العلاجي 25-10 نانوغرام /مل ومن الممكن الوصول اليه بعد 4-3 أيام من العلاج . يحدث النوم 
والذوار و اتوك وعته اعطاكه: تناع اللكرك مظن ممه فنعا ميق 14 الققادى التوا تع انها الى :لخديو الحنين. . 





كاربامازبين ©66أم30326ط2ق : 
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يرتبط هذا الدواء كمياويا بمضادات الكآبه وهو فعال في علاج الصرع العام الكبير والصرع الجزئي 
البسبيط والمعقد والصرع النفسي والتهاب العصب مثلث التوائم 31813لا©5 31مأماعع+ » الكاربامازبين يقلل 
من تجمع جهود الفعل غير الطبيعيه في الدماغ بغلق أقنية الصوديوم ويمنع تكون جهود الفعل في البؤر 
الصرعيه في الدماغ وانتشارها ٠»‏ يمتص الكاربامازبين من الجهاز الهضمي ببطئ ويدخل الدماغ سريعا 
لذوبانيته العاليه في الدهون ٠‏ يؤكسد الكاربامازبين الى كاربامازبين 101711- ابوكسايد » وهو مؤيض فعال 
» عمر النصف لتصفية الدواء للجرعه الواحده هو 40-30 ساعه وبعد الاستخدام الطويل فان عمر نصف 
التصفيه يصبح 25-10 ساعه »٠‏ أن الدواء يحدث الحث الانزيمي ويعجل من ايضه . كما ان اعطاءه مع 
مضادات الصرع الاخرى يؤدي الى تأخير أيضه وتراكمه لذا يفضل عدم اعطاء الكاربامازبين مع مضادات 
الصرع الاخرى . يحدث الكاربامازبين اعراضا جانبيه منها الدوار المؤقت والترنح » فقر دم لاتكويني 
3 13516م3 وانخفاض أعداد كريات الدم البيض وقرح الفم ونزوفات الجهاز الهضمي » وسجل انه 
يحدث تاثيرات جانبيه سميه على الكبد والقلب ولكن في حالات نادره » يفضل اجراء فحوصات الدم والكبد 
بشكل دوري اثناء العلاج . ان الجرع العاليه منه تحدث سوء الحركه والهلوسه والصرع والاغماء . ان 
استخدام الكاربامازبين اثناء الحمل يحدث تشوهات جنينيه منها تأخر النمو وعدم تنسج اظافر الاصابع 
وتشوهات قحفيه ووجهيه. يحضر الكاربامازبين على شكل حبوب ويعطى بجرعه 15-10 ملغم / كغم من 
وزن الجسم ( 600-1200 ملغم لليالغين يوميا و 500-200 ملغم للاطفال يوميا ) . التركيز العلاجي 10-4 
نانوغرام / مل . 


الاأوكسي كاربازبين ©10م36326عل/إلاه : هو مشتق 10 كيتو للكاربامازبين ©10أمع2632032قء مغع6)/-10 
وعند تعاطيه يتحول الى مؤيضات 10- احادي الهايدروكسيل الإ»ام/] علاط وموم -10 . ان هذا المؤيض 
الفعال يغلق أقنية الصوديوم ويمنع تكون جهود الفعل غير الاعتياديه » وله فعاليه مشابهه للكاربامازبين 
ولكن لم يسجل عليه سميه على الكبد ونخاع العظم . كما انه أقل في احداث الحث الانزيمي من 
الكاربامازبين » لكنه يقلل فعالية موانع الحمل الفميه ع1+1/6م001+1366» |063. 


كاربامازبين 


حامض الفالبرويك 3610 16ه100ه/ا و صوديوم فالبرويت ع0/2-310/02346: 
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ويستخدم في الصرع الصغير والصرع الرمعي العضلي حع01مءعملام كما انه يقلل حدوثك وشدة نوبات 
الصرع الكبير التوتري الارتجاجي غ1مم1ء - غع1ممغ » يعمل كمضاد للصرع بآليات منها أثباطه أيض الناقل 
الانثباطي المتغلب في الجهاز العصبي المركزي 668/8 وذلك باتباطه انزيم الفا- كيتوكلوتريك ترانسفرير 
الذي يحول 688/8 الى الفا حامض كيتوكلوتاريك . كما ويثبط انزيم كابا - ترانسامنيز -/6/.8 
7530135 الذي يحول 688/8 الى سكسنيل شبيه الالدهايد . كما ان حامض الفالبرويك يعيق عمل 
أقيدة الكالسيوم:. 


0 


حامض الفالبرويك 


الدواء فعال ويمتص بسرعة من المسلك الهضمي وحوالي 9090 منه تطرح غير متأيضة وال 9010 المتبقية 

تؤيض بالجهاز المايكروسومي وتطرح على شكل مقترنات مع حامض الكلوكورونويك في البول . التركيز 
العلاجي لحامض الفالبرويك هو 100-50 نانوغرام /مل ويعطى بجرعة 1200-200 ملغم يوميا مقسمة على 
جرعتين صباحاً ومساءاً » يحدث الدواء الغثيان والقيء والنعاس والترنح وارتعاش الاطراف ؛ ينشط حامض 
الفالبرويك انزيم 55517 ويحدث سمية على الكبد ويجب تقييم وظائف الكبد بشكل دوري عند العلاج به . سجل 
في بعض الحالات طفح جلدي وسقوط الشعر وتثبيط تجمع الصفائح الدموية وقلة اعدادها . للدواء العديد من 
التداخلات الدوائية حيث انه يزيح الفنتوباربيتال من الارتباط ببروتينات البلازما ويثبط ايضه الكبدي فيؤدي الى 
ظهور التأثيرات السامة للفينوباربيتال » كما انه يزيح الفينيتونين من الارتباط ببروتينات البلازما ويزيد سميته 
. السمتدين والساليسليت تزيح الفايبرويت من البروتينات وتزيد في سمييته . الكاربامازبين يحث الانزيمات 
الكبدية ويعجل في ايض حامض الفالبرويك ويقلل من فعاليته . 


كابا بنتين 6363661011 


وهو حامض أميني نضير 303108 لناقلك /6/88 » ألية عمله لازالت غامضه وربما يتداخل مع فنوات 
الكالسيوم المحكومة بالشحنة » ولم يسجل ان له تأثير على مستقبلات ال 688/8 » وهو فعال في الصرع 
الجزئي والصرع الكبير التوتري - الارتجاحي الثانوي المنشأ . 


0 
01 


ولالا 


153 


كابابنتين 


الامتصاص يعتمد على الجرعة وليس امتصاصا خطيا 1063| » لا يرتبط ببروتينات البلازما ولا يتأيض ولا 
يحدث حثاً لانزيمات الكبد . ويطرح عن طريق البول » نصف عمره قصير 8-5 ساعات ويعطى الدواء 3-2 
مرات يومياً » الجرعة 2400 ملغم يوميا من أعراضه الجانبية الأرق والدوار والترنح والصداع والأرتعاش 
الوطلن . 


توبيراميت ع131031أم70 


وهو من السكريات الاحادية » اليه فعله تتضمن غلق قنوات الصوديوم المحكومه بالشحنة وتنشيط فعل ناقل 
كما انه يقلل الفعل التحفيزي للكاينيت 1231016 يمتص الدواء بسرعة عن طريق الجهاز الهضمي 
ولا يتأثر بالغذاء » يرتبط ببروتينات البلازما (/159 ) » ويؤيض منه 50-20 90 ولا يعطي مؤيضات فعالة . 
ويطرح الدواء مع مؤيضاته في البول » عمر النصف للدواء 30-20 ساعة ويزداد مع الخلل الوظيفي الكلوي او 
الفشل الكلوي . 


0 50 


0 


توبيراميت 


يتداخل مع ادوية الصرع الأخرى ولكن يكون التوبيراميت ع1303م0+ هو المتأثر غالبا » يجب زيادة 
جرعة الأيستروجين في موانع الحمل الفمية الاستخدام عند اعطائها مع التوبيراميت لاعطاء نفس الفعل . 
يستخدم التوبيراميت في الصرع الجزني والصرع العام الكبير التوتري - الارتجاجي . الجرعة 600-200 
ملغم يوميا ء ومن المفضل الابتداء ب 50 ملغم يوميا وتزداد تدريجيا لتفادي الأعراض الجانبية » أغلب 
الأعراض الجانبية تحدث في أسابيع العلاج الأربع الأولى وتشمل الأرق ٠»‏ التعب والدوار وبطئ العمليات 
الأدراكية » تنمل ؛» خدر » وعصبية المزاج » وان حدوث الزرق (الكلوكوما ) مع أضطراب الرؤيا يقتضي 
ايقاف العلاج . 


فيكاباترين 6234210دع أ 
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وهو كاما - فنيل- كابا ./688-الإص[/ا-لا ويعد أحد الادوية الجديدة التي تستخدم لعلاج الصرع وهو مثبط 
بشكل معكوس لانزيم الكابا أمينوترانسفريز 1]30516/356 50أم3 - 68848 » الانزيم المسؤول عن أيض ال 
كما انه يحفز تحرر الكابا الى الاشتباك العصبي ٠‏ وهو فعال في مدى واسع من انواع الصرع 
خصوصا الصرع الجزئي. عمر نصف الدواء 8-6 ساعات وان فعاليته أطول من هذه الفترة ٠‏ يعطى للبالغين 
بجرعة فمية 500 ملغم مرتين يوميا ومن الممكن زيادتها بحيث لاتتعدى 3000-2000 ملغم في اليوم . 
اعراضه الجانبية تتضمن الدوار وزيادة الوزن والاختلاط الذهني وأعراض ذهانية ولذا يجب تفادي اعطاءه 
لدى مرضى الذهان. ان الاستخدام المطول للدواء يحدث اضطراب في حقول الرؤية في ثلث المرضى 
المعالجين وهذا التأثير الجانبي قد لا يكون معكوسا عند قطع العلاج . 
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فيكاباترين 


لاموترجين عزاع 1317011 


وهو من مشتقات فنيل ترايازين 6321065غ+ الإمعلام يثبط هذا الدواء أقنية الصوديوم وأقنية الكالسيوم وهوفعال 
في الصرع البؤري /إ5م»©11م© |3ع0! والصرع العام والصرع الصغير والصرع العضلي الرمعي في 
الاطفال والصرع الجزئي في الكبار . يمتص الدواء بشكل كامل من الجهاز الهضمي » أرتباطه ببروتينات 
البلازما 9055 » يتأيض ويطرح كمقترنات مع حامض الكلوكورونويك في البول » عمر النصف للدواء 24 
ساعة ويقل عمر النصف هذا الى 15-13 ساعة في المرضى الذين يتعاطون الادوية التي تعمل حثا انزيميا . 
يعطى الدواء بجرعة 300-100 ملغم يوميا » تركيزه العلاجي 3 مايكروغرام / مل . 
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جلدية خصوصا في الاطفال (1-290) قد لا تخلو من الخطورة . 


تياكابين 26[16ع13+ 


وهو احد مشتقات حامض نيبيكوتك 01+1ع106م0 وهو مثبط لاعادة اخذ (التقاط) ال .688/8 من الاشتباك 
العصبي لذا يعد منشطا لفعل الكابا والدواء فعال في ايقاف النوبات الصرعية في الصرع البؤري |3ع0) 
المقاوم للعلاج ببقية الادوية . الدواء يمتص بشكل جيد عند اعطاءه عن طريق الفم ويتأخر امتصاصه عند 
اعطائه مع الغذاء » نسبة الارتباط ببروتينات البلازما 9795 ويزيحه من هذا الارتباط ويزيد في سميته كل من 
الفنيتوين ٠»‏ الكاربامازبين والفينوباربيتال . يؤيض باكسدة حلقة الثايوفين عم ءعمصعطمهطط والاقتران 
بحامض الكلوكورونك 992٠‏ من الدواء فقط تطرح بشكل غير مؤيض . اغلب طرح الدواء 9/065 عن طريق 
الصفراء و9625 عن طريق البول . عمر نصف الدواء في البالغين 9 ساعات ويقل كلما اعطي مع أدوية تحدث 
الحث الانزيمي . 


5 
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:الاين ٠.‏ ذا 3-55 5 
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الجرعة العلاجية 56-16 ملغم /يوميا تقسم الى اربع جرع يومية ٠»‏ قد يحدث العصبية والدوار والأرتعاش 
العضلي وفقدان التركيز والكأبة . وعند حصول الاختلاط الذهني والارق والترنح يجب ايقاف الدواء . 
فيلباميت 003146 23طاع] 

فيلباميت له فعالية واسعة ضد أنواع من الصرع خصوصا الصرع الجزئي غير ان استخدامه مقتصرا على 
الحالات التي لا تستجيب للعلاج وقد وضع ضمن الخط الثالث في علاجات الصرع بسبب احداثه لفقر الدم 
اللاتكويني 30135410 (1: 4000 من المعالجين به ) وفشل الكبد. تتضمن آلية فعل الدواء غلقه لمستقبلات 
الكلوتاميت ن- مثيل - د - اسبارتيت 0/1108 ويغلق قنوات الكالسيوم » ويغلق قنوات الصوديوم المحكومه 
بالشحنه » عمر نصف الدواء 20 ساعة يقل مع اعطاء الفنيتوين والكاربامازبين » يؤيض باضافة الهايدروكسيل 
والاقتران » وكمية كبيرة من الدواء تطرح غير مؤيضة في البول ٠‏ الجرعة اليومية 4000-2000 ملغم في 
البالغين والتركيز العلاجي الفعال 30- 100نانوغرام / مل . 
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زوينسمايد 20015310106 


وهو من مشتقات السلفنميدات » يغلق أقنية الصوديوم وربما يغلق أقنية الكالسيوم المحكومة بالشحنة » فعال ضد 
الصرع الجزئي والصرع الكبير العضلي الأرتجاحي وبعض حالات صرع الأطفال والصرع العضلي الرمعي 
؛ يعطى بجرعة 600-100 ملغم يوميا للبالغين ومن 12-4 ملغم /يوميا للاطفال . يمتص عن طريق الجهاز 
الهضمي وينتشر بشكل جيد في الجسم ويرتبط بنسبة قليلة ببروتينات البلازما ويطرح عن طريق الكلية . عمر 
النصف للدواء 60-50 ساعة ويقل الى 30-20 ساعة اذا اعطي مع أدوية تحدث الحث الانزيمي . يطرح عن 
طريق البول على شكل 920 من الدواء مؤيضات مؤستلة 5ع35011طغ70©1 الإ+أ366 و9030 غير مؤيض 
و9050 مقترنات مع حامض الكلوكورونك يحدث الدواء الدوار والطفح جلدي . 


ليفيتراسيتام 1+217عع2+ع/اعا 


وهو نضير للبايراسيتام 303108 123664300م يستخدم لعلاج الحالات المقاومة للصرع الجزئي مازالت آلية 
عمله غير معروفة يمتص الدواء بشكل جيد من الجهاز الهضمي ولا يتأثر امتصاصه بالغذاء » يعطى بجرعة 
ابتدائية 500 ملغم مرتين يوميا عن طريق الفم تزاد الى 3000 ملغم يوميا عند الحاجه » تعطى الجرعة ذروة 
التركيز في البلازما بعد 80 دقيقة ٠‏ ارتباطه ببروتينات البلازما اقل من 910 عمر النصف 8-6 ساعات 
وربما اكثر لدى الشيوخ ٠‏ ان ثلثي الدواء يطرح بشكل غير مؤيض في البول . ليست له تداخلات دوائية » 
أعراضه الجانبية تشمل الدوار واضطرابات النوم والصداع . 
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اعتبارات سريرية 


ان مريض الصرع يكون طبيعيا بين النوبات الصرعية » وربما يتعب المريض ويحتاج الى الراحة بعد النوبة 
الصرعية ولكن عموما يستطيع ان يمارس نشاطاته في اليوم التالي » غير ان مرضى الصرع يبقون خائفين من 
حصول النوبة في الاماكن العامة ومن ثم فانهم يواجهون التمييز وقد يفقدون اصدقائهم او مهنهم ٠‏ كما ان 
المرضى غير المسيطر على وضعهم لا يسمح لهم بالسياقة . وعموما ان هناك الكثير من الادوية تستخدم 
لعلاج الصرع ولاستخدام اي منها فان هناك العديد من الاعتبارات ينبغي ان تؤخذ بنظر الاعتبار . 
اق تاقوية الصبررع الا تقش مركن السمروغ:. والكتها فتفلك: تتم .عدوت النرؤك. الصبريكية ولذا شيعي اخذ هده 
العلاجات ربما طيلة الحياة » وبالرغم من ان اغلب الادوية المستخدمة لعلاج الصرع أمينة الاستخدام ولكنها 
احيانا قد تنحذث اغراطن: جائبية مهدذة للحياة مثل أقباطها لوظائف تخاع العظم او سميتها على الكيد + فضبلاً عن 
ان اغلبها لها اعراض جانبية من الممكن تحملها . كما انه يجب ان تتأكد من السبب الذي يقف خلف بعض 
انواع الصرع كالتسمم ببعض الادوية او وجود بعض الامراضيات مثل الاورام والاخماح 10661065 والتي 
يجب علاجها أولا ويجب التأكد من ان النوبة الصرعية مزمنة وليست عرضيه ناجمه عن سبب آخر » كما 
ويجب تشخيص نوع الصرع قبل الشروع بالعلاج واختبار نوع الدواء لان الانواع المختلفة للصرع تحتاج 
علاجات مختلفة ويجب الابتداء بعلاج مفرد وان لم يكن فعالا فمن الممكن استبداله بعلاج مفرد اخر وعدم 
استخدام العلاج المزدوج الا في الحالات المقاومة للعلاج المفرد . وعند العلاج المزدوج ينبغي تفادي 
التضاربات الدوائية . 


مضادات الكابه واملاح الليثيوم 5غ|53 تاداأط]أا لمج 5غ2دددوع2مء10أمم 
الكآبة 655100/,م06 :هي شعور بالحزن واليأس والاحباط وعدم المتعة بالنشاطات الاعتيادية واضطراب 


العو ادو التتعووو :ولام جترافق عع | عر اك تدبو كسيناندة متها الآزقة. و الداع دو لساك وعسن الهضيم وفقذان 
الشهية وربما يصاحبها الهوس وآفكار انتحارية . 


أشارات الدراسات الكيمياحيوية الى ان الكآبة يصاحبها نقص في الأمينات الدماغية او مستقبلاتها خصوصا 
النورادرينالين والسيروتونين . 


ألية عمل الادوية المضادة للكآبة 
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ان أغلب الأدوية المفيده سريريا في علاج الكآبة هي ادوية تنشط اما بشكل مباشر او بشكل غير مباشر . 
النورأبنفرين (و) او السيروتونين في الدماغ ان ذلك يؤيد نظرية الأمينات في حدوث الكآبة » التي تشير الى 
ان الكآبة تحدث اثر نقص الأمينات الأحادية مثل النورأبنفرين والسيروتونين في بعض مناطق الدماغ اما 
الهووس 7003103 فيحدث نتيجة فرط افراز هذه النواقل . على أي حال ان نظرية الأمينات هي نظرية مبسطة 
للأمور ذلك لان هذه النظرية تفشل في تفسير كون أدوية الكآبة والهوس تغطي نقص النواقل الأمينية بشكل 
سريع غير ان ظهور تأثيرها المضاد للكآبة او الهوس يحتاج لعدة اسابيع . فضلا من ان فعالية مضادات الكآبة 
في أثباط التقاطد ©316+مل-ه6 النواقل العصبية لاتتناسب مع تأثيرها السريري. ان ذلك وضع افتراضاً مفاده » 
ان اثباط التقاط النواقل العصبية هو تأثير أولي للدواء والذي قد لا يكون مسؤولا مسؤولية مباشرة عن الفعالية 
المضادة للكآبة . وقد أفترض ان كثافة المستقبلات ماقبل الاشتباك (التي تثبط افراز الأمينات ) تبدأ بالتناقص 
بعد 4-2 أسابيع من العلاج وان انخفاضها يؤدي الى اثباط فعلها الكابح لتصنيع وتحرر الأمينات في الأشتباكات 
العصبية » وان ذلك هو المسؤول عن الفعل المضاد للاكتئاب . 


تصنيف مضادات الكآبة 
1- مضادات الكابة ثلاثية الحلقة 523615دع/م106غ30 ع ذاعلكء أ 


امبرامين عم أمطة ممما 
ديسبرامين آم ةكم أوع0 
كلومبرامين عم أ مقعم أمدماء 
ترايمبرامين ع ةم اماما 
اميتربتلين ع مأ الام أعأأمرة 


نورتربتلين عم أ لخم ممم 
بروتربتلين مأاباام أمغخمعم 
دوكسبين مأمع00 


2- مضدات الكابة المثبطة لانزيم الاوكسيديز احادي الامين 5م [طأطما-86//١‏ 
فنلزين عماجاع معام 
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ترانيل سبرومين 


3- مضادات الكابة غير المتجانسة 
- الجيل الثاني م100+همعممع "2 


اموكسابين 310730106 
مابروتلين 6م 1|أ01/م3ا 
ترازودون ع3200056] 


بيوبروبيون 100م0مناطا 


ع مأ ماهملا الام قت 


- الجيل الثالث م10+همعممع 33 


ميرتازابين ©106أم1323أما 
فينلافكسين ©م«ج34امءعل 


نيفازودون 0613200066 


4- مضادات الكآبة المثبطة لالتقاط السيروتونين 5ممغأطلطمآا 6ا0غمبادعء ماممغممع؟ 


فلوكسيتين ع2 ناا 
باروكستين عماأع310م 
سيرتالين )ع5 
فلوفوكسامين عم أمطةق»ا0/ان ا 
سيتالوبرام مطوعمه1 013 


مضادات الكابة ثلاثية الحلقة 035523015مء10غمه غذاءبء1م1 


تتكون مضادات الكآبة ثلاثية الحلقة من حلقتي بنزين سداسية مفصولتين بحلقة سباعية . تمتاز هذه الأدوية 
بقدرتها على اعاقة التقاط الأمينات (النورأبنفرين والسيروتونين ) في المشابك العصبية كما ان لها فعلا غالقا 
لمستقبلات المسكرين والسيروتونين ومستقبلات ألفا الأدرينالية ومستقبلات الهستامين وفعلا محاكيا لفعل 


الكوندين على القلب. 


/ ا 5" ل م 
3 ا 
3 7 0 
ديسبرامين كلومبرامين بروتربتلين 


1930 





دوكسبين 





مضادات الكابة ثلاثية الحلقة تستخدم لعلاج الكآبة وعدم الاتزان العاطفي وحالات التشاؤم والسوداوية وحالات 
الهذيان المبطن بالكآبة و الذهان الوسواسي و الآثار النفسوجسمانية لبعض الأمراض ٠‏ والميل للانتحار »و 
يستخدم الأمبرامين لعلاج التبول الليلي في الاطفال (أكبر من 6 سنوات ) باحداثه تقلص العاصرة الداخلية 
للمثانة » وتستخدم مضادات الكآبة ثلاثية الحلقة خصوصا الاميتربتلين لعلاج الآلام المزمنة في العديد من 
الحالات التي لا يعرف فيها مصدر الألم . ان تأثيرها المضاد للكآبة بطيء ويحتاج الى أسبوعين او أكثر » لقد 
سجل حدوث اعتياد فيزياوي ونفسي على مضددات الكآبه ثلاثية الحلقه مما يتطلب الانسحاب التدريجي منها 


خصوصا وانها من الأدويه التي تستخدم لفترة طويلة لعلاج الاكتئاب دون ان تفقد فعاليتها . 
الحركية الدوائية : 


مظدانااكف: إلكا 5 الاقف التعلقة زنع افر لد هون لقص سير ع عن ماري القم روسك ذو وف كر كيوخ في الا رما 
كاذل مناعة عقتو وغ هنا لاقووة" فى مكلت انسكة الجسم وشية ( قاطي بعرو ديات البلا ره على "تصيل: الى 
اكثر من 9090 » تتأيض بالأنزيمات الكبدية بأزالة المثيل من السلسلة الجانبية كما يؤيض الأمبرامين الى 
دسبرامين ونفس الشئ بالنسيه للأميتربتلين والدوكسبين » كما ان البعض يتأيض بإضافة الهايدروكسيل 
والاقتران بحامض الكلوكورونك . اعمار النصف لهذه الادوية متفاوتة كثيرا فهي قصيرة بالنسبة للاآمبرامين 
وطويلة الكلوبرامين والدسبرامين والنورتربتلين والبروتربتلين . تطرح هذه الادوية عن طريق البول ويطرح 
0 منها تقريبا خلال 72 ساعة باستثناء الدوكسبين الذي يطرح بشكل اسرع حيث تطرح اغلب الجرعة 
خلال 24 ساعة ( جدول رقم 15). 


التأثيرات الجانبية : 


ان هذه الادويه بغلقها للمستقبلات المسكرينية تحدث اضطراب الرؤية وجفاف الفم » وارتداد البول والامساك 
وتعاظم الزرق (الكلوكوما ) والصرع . كما ان زيادة نشاط أمينات الكتيكول يؤدي الى فرط تحفيز قلبي وربما 
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الحلقة تغلق مستقبلات ألفا الادرينالية وتحدث انخفاض ضغط انتصابي ومنعكس تسارع القلب وقد يكون ذلك 
خطيرا في الشيوخ . كما ان هذه الادويه تحدث النعاس نتيجة غلقها لمستقبلات الهستامين 11] » كما انها قد 
تحفت زوافة الوزن اكيطز اي الويظيفة الحقيية لذ الذكون :و الاناتة . 


جدول رقم 5بعض مواصفات مضددات الكابة ثلاثة الحلقة عزاعل12] 


التأثير المضاد : 5 : التركيز العللاجي 
للمسكرين (الكولين) في البلازما 
الاعراض الجانبية . نانوغرام/ مل 


النعاين. + - .تأثيرنات” !| - نووتر بلي 3 +++ 200-0 200-5 اميتربتلين 
محاية للجهاز 

العصبي الودي عم لامأ ممصم 
»الارتعاش والارق » 

تأثيرا مضادة تيا : ++ +++ 7700-0 300-55 كلومبرامين 
للمستقبللات عطقنم أمرماه 
ع ساسم 


(اضطراب الرؤية : / : دسبرامين 

والامساك واختلاطات ممق م أة06 

ذهنية »ارتداد البول ) 

انخفاض ضغط الدم 

الانتصابي ٠‏ لانظامية 

القلب » ربما تهيج 

الذهان والنوبات 

الصراعية: وق تحدث نورتربتلين 

تغيرات صماوية مثل . : عم ااام مم 

زيادة الوزن 

واضطرابات بروتربتلين 
عما الام امام 


ترايمبرامين 
عم أ مطةام أ ماما 





2- مثبطات انزيم الأوكسيديز أحادي الأمين 5مرهغ[آطأطم - (١/180‏ 

كانت من اوائل الادويه التي أستخدمت كمضادات للكآبه حيث ان الأبرونيازايد 13210مه/م1 من اوائل 
الادويه من هذه المجموعه الذي أستخدم في علاج الكآبه ثم أهمل استخدامه لظهور أدويه أقل سميه منه . ان كل 
مثبطات أنزيم الأوكسديز أحادي الأمين معكوسة الفعل وغير خصوصية .» لانها تثبط كل من م1/1580 و 
و0 »: انها تتحول الى مركبات فعالة ترتبط ارتباطا تكافؤياً بالانزيم » تقسم الادوية المثبطة لأنزيم 


الأوكسيدز أحادي الأمين الى المركبات الهايدرازينية ع م03 لاط وغير الهايدرازينية ومن المركبات 


02ظ1 


الهايدرازينية فينيلزين 606©12106م2 ومن المركبات غير الهايدرازينية داوء ترانيل سبرومين 


ع أ ممعم لء الا تا. 


فينيلزين ترانيل سبرومين 


الية عمل مثيطات انزيم الاوكسيديز احادي الامين : 


عند تحرر النواقل الأمينية ٠»‏ النورأبنفرين والسيروتونين من العصب الى الأشتباك العصبي وارتباطها 
بمستقبلاتها فان الجزء الأكبر من هذه النواقل يعاد أخذها (التقاطها) ©316+من-ع6 » والجزء المتبقي يؤيض 
بانزيمات 1/180 و 6017© » وان مثبطات انزيم الأوكسيديز أحادي الأمين تثبط أيض الأمينات الدماغية 
وتطيل من فترة فعلها في الأشتباك العصبي مؤدية الى تعويض النقص الحاصل فيها في حالات الاكتئاب . 


وعموما لقد تحدد أستخدام مثبطات الأوكسديز أحادي الأمين بسبب ان هذه الأدوية تتطلب تحديدات غذائية 


تمتص هذه الأدوية بشكل جيد عن طريق الفم ويتطلب فعلها المضاد للكآبة 4-2 أسابيع من العلاج » تتوزع 
هذه المركبات بشكل جيد في الجسم وتؤيض مركبات الهيدرلازين بواسطة الأستئلة . 


تستخدم هذه المركبات لعلاج الكآبة في المرضى الذين لايستجيبون لبقية الأدوية او يكونون حساسين لها وربما 
يستفيد منها المرضى الذين يعانون من القلق او الخوف او المزاج المتقلب او الأعراض النفسية الحركية او 
الذين يعانون من الكآبة اللانمطية ا012م/غ3 أكثر من بقية المرضى . يعطى الفينيلزين بجرعة 45-15 ملغم 
يوميا والجرعة القصوى 75 ملغم/يوم. ترانيل سبرومين هو مركب غير هايدرازيني فعال في اثباط الاوكسيديز 


احادي الامين له تأثير محفز مشابهه للامفيتامين الجرعة العلاجية 30-20 ملغم . 

الاعراض الجانبية لمثبطات الأوكسيداز أحادي الأمين . 

تتضمن الأعراض الجانبيه المصاحبه لأستخدام مثبطات الاوكسيديز أحادي الأمين ارتفاع ضغط الدم 
العاصف 5هو,ح خلال العلاج عند تعاطي الأغذية او المشروبات التي تحوي على تراكيز عالية من 
التايرامين 106 9/13+ وأمينات اخرى ٠‏ ربما تحدث هذه الأدوية انخفاض ضغط انتصابي » دوار» عسرة 


درطي | لأضيظ اراك الكسنة إ: نه اروصم لذن سستكموق. غالقاف مدت كينا | لكذرجنالية إن المراطين 
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الذين يعانون من الكلوكوما. تتداخل مثبطات انزيم الأوكسيديز أحادي الأمين مع مثبطات الجهاز العصبي لانها 
تزيد في التأثير المنوم لهذه الادوية . ويفضل عدم اعطاء هذه الادوية مع مضادات الكآبة ثلانية الحلقة . 

3- المجموعة غير المتجانسة التركيب ( الجيل الثاني والجيل الثالث): 
ادخلت هذه المجموعة للاستخدام بين عام 1980 و 1996 منها أربعة صنعت على أنها الجيل الثاني وهي : 
أموكسابين 230003106 ومابروتلين 73001411106 وهما يشبهان في تركيبهما مضادات الكآبة ثلاثية 
الحلقة » وترازودون ©320005/غ وببروبيون 0]00100ناط وهما ذوي تركيبة مختلفة ٠»‏ فيما تشمل أدوية 


الجيل الثالث فينلافاكسين ©23127“006|ام+7 » مرتازابين ©150م323غ1م7 ونيفازودون 561320006 . 


ب . 


ان 0 


سر از ودون بيروبيون 
انا نان 0 
لة1 ومن ير أب م 
ا أبححييمم 
نان ان 5-5 1 ا / آ' 5 
ا نو ١‏ ييا ا 
02 > 10 1 ْ ا 
0 ا ١‏ 1 ل 
3“ بو أن 





فينلافاكسين مرتازابين نيفازودون 

ان الحركية الدوائية لهذه المركبات تشبه الحركية الدوائية للمركبات ثلاثية الحلقة وبعضها له مؤيضات فعالة 
؛ كما ان كل من ترازودون وفنلافكسين لهما عمر نصف قصير مما يتطلب اعطائهما عدة مرات في اليوم عند 
بداية العلاج ومن ثم بالامكان اعطائهم مرة واحدة يوميا . 

ان أموكسابين هو مؤيض لدواء لوكسابين ©156م10«“3 المضاد للذهان ويملك أيضا فعالية غالقة لمستقبلات 
الفونافيق يوان القلاكه لقعالية :معيادة للكانةدو فنوالنة سصيادة للذماق يحدلة: ملكتا المذع. الكانة لذ مروكس 
الذهان » على أي حال ان مضاددته للدوبامين جعله يحدث أعراض الباركنسونية الثانوية وانقطاع الحيض اثر 
ارتفاع البرولاكتين . 
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جدول رقم 16: بعض خصائص مضدات الكابه غير المتجانسه الجيل الثاني والثالث 


التركيزن العلاجي 
في النلارها 
الاعراض الجانبية نانوغرام/مل 


اعراض جانبية مشابهة | 8-7 هايدروكسي اموكسابين 
للدوية ثلاثية الحلقة 
ع مام 31003 


دوارن جفاف الفم » 100-55 400-00 بيوبروبين 

التعرق »الارتعاش 

»تحفيز الذهان والصرع ممأاممءم نا 

1 : 300-0 300-75 مبروتلين 
عمأانأمعمهم 


الارقت «زيادة الشهية تيا +++ 
»زيادة الوزن »الدوار 


60-5 ميرتازابين 
لالم 0 
الدوار »الارق »الغثيان ع 600-0 نيفازودون 
فذيا 000 0132000 


++ 600-50 ترازودون 


عم320060] 


غثيان »ارق» تعرقء 8 فينلافكسين 
ذوازءاسنطربات 
الوظائف الجنسية عمأكا313اء“ 





مبروتلين هو مركب رباعي الحلقة وهو يشبه دسبرامين من حيث اثباطه لأعاد أخذ (التقاط) النورأبنفرين وله 
تأثيراً منوما ومضاد للكولين اقل مقارنة ب دسبرامين . ان ترازودون ملائم كمنوم أفضل من فعله المضاد 
للكآبة . ان فعالية نيفازودون مشابهة لفعالية ترازودون ولكنه أقل كمنوم ويعد نيفازودون مثبط قوي 
للسايتوكروم 413 . ويعتبر فنيلافكسين مثبط قوي لالتقاط السيروتونين ومثبط ضعيف لالتقاط النورأبنفرين وفي 
الجرع العالية (أكثر من 225 ملغم/يوم) يحدث زيادة قليلة او متوسطة في سرعة القلب وضغط الدم التي تعود 
لاثباطه التقاط النورأبنفرين . مرتازابين مضاد كآبة له فعالية مضادة للهستامين عالية وتأثير منوم قوي كما ان 
استخدامه يصاحبه زيادة الوزن ويعد من الادوية الجيدة للمرضى الذين لا يستجيبون لمضادات الكابة المثبطة 
لالتفاط السيروتونين والذين يستطيعون تحمل المرتازبين . بعض الخصائص الدوائية والاعراض الجانبية مثبته 


في جدول رقم 16 . 


13535 


4- مضادات الكآبة المثبطة لالتقاط السيروتونين الأنتقائية 


تمتاز هذه الادوية بانتقائيتها وخصوصيتها في اثباط ألتقاط السيروتونين » حيث ان فعاليتها في اثباط التقاط 
السيروتونين 3000-300 مرة أقوى من فعاليتها في اثباط التقاط النورابنفرين ولديها فعالية قليلة جدا في اثباط 
التقاط الدوبامين . كما ان لديها فعالية بسيطة في غلق المستقبلات المسكرينية ومستقبلات الفا الادرينالية 
ومستقبلات الهستامين 11] ٠‏ لذا فان الاعراض الجانبية الشائعة الحدوث مع مضادات الكآبة ثلاثية الحلقة لا 
تحصل مع مثبطات التقاط السيروتونين مثل أنخفاض الضغط الانتصابي ٠»‏ النعاس ٠»‏ جفاف الفم »أضطراب 
الرؤية » ولان لهذه الأدوية أعراض جانبية قليلة وأمينة الاستخدام حتى مع زيادة الجرعة لذلك فانها أخذدت دور 
المركبات ثلاثية الحلقة ومثبطات الأوكسيديز أحادي الأمين في علاج الكآبة . ان فعاليتها المضادة للكآبة تحتاج 


الى اسبوعين لكي تؤثر في تحسين المزاج وللفائدة القصوى تحتاج ل12 اسبوع او أكثر . 


جميع ادوية هذه المجموعة تمتص بشكل جيد عن طريق الفم وتعطي ذروة التركيز في البلازما بعد 5 ساعات . 
ليس هناك تأثيرا كبيرا للطعام على امتصاصها . فقط سيرتالين يحصل له أيض المرور الأول على الكبد 

1256-65 . جميع هذه المجموعة تتوزع في الجسم بشكل جيد . الخصائص والحركية الدوائية 
والاعراض الجانبية كما تظهر في جدول رقم 17 . 


جدول رقم 17: بعض خصائص مضدات الكابه المثبطه لالتقاط السيروتونين 


سيتالوبرايم 
03 
و3 


اسيتالوبرايم 
م310]أع5ع 
مات؟ 
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فلوفوكسامين 
0 مان | 


بأروحسدد 
مأأع0 31م 
6 


عم اومع؟5 








260 
3 
دن 


9 
3 
لك 











فلوفوكسامين سيتالوبرام 
املاح الليثيوم 5غا52 ماناأط]1| 

وتشمل هذه الاملاح 
سترات الليتيوم 1366© مانااط]|| 
كاربونات الليثيوم ع2316م3060ء مانااط]|| 
سلفات الليثيوم ع36]الاك مانااط]|| 
تستخدم أملاح الليثيوم في علاج أمراض الذهان والسوداوية والاكتئاب المبطن بالأنفصام كما انها فعالة في 
علاج 80-60 90 من حالات الهوس 703013 وتحت الهوس 003013ملإط وعلاج نوبات الأمراض الذهانية 
وتقلبات المزاج . 


157 


- يعتقد ان الليثيوم يؤدي فعله العلاجي من خلال تداخله مع الأشارات العصبية من خلال مستقبل يرتبط 
بالفوسفوتديل انوسيتول ثنائي الفوسفات ( 0(02) الذي يعمل كرسول ثاني /ع76556086 5620000 حيث ان 
الليثيوم يتداخل مع اعادة تصنيع «8/5 ويؤدي الى نضوبه في أغشية الخلايا العصبية في الجهاز العصبي 
المركزي ٠‏ فيما لا يتأثر مستوى 8/52 في الاعصاب المحيطية . 

- يقلل الليثيوم نشاط انزيم 818-1878356 في غشاء الخلية حيث يحافظ هذا الانزيم على حركة وتوزان 
الشوارد 5عغ/إام/+ع6©16© عبر الغشاء . ان نشاط هذا الانزيم يعتمد على المغنسيوم وان الليثيوم يتداخل مع 
المغنسيوم : 

- الليثيوم يتداخل مع المغنسيوم ويعيق عمل الأدنليت سايكليز المعتمد على المغنسيوم الذي يحول الادنوسين ثلاثي 
الفوسفات الى الأدنوسين أحادي الفوسفات الحلقي . 


الحركية الدوائية 

يعطى الليثيوم عن طريق الفم ويمتص من الجهاز الهضمي سريعا ويعطي ذروة التركيز خلال 4-2 ساعات . 
عمر النصف للدواء 24 ساعة . ويزداد عمر النصف مع الأستخدام المستمر » ولوحظ انه يصل الى 57 ساعة 
بعد سنة من العلاج . الليثيوم لا يرتبط ببروتينات البلازما وان تركيزه العلاجي المطلوب لعلاج الهوس هو 
7ر0 - 4ر1 ملي مكافئ (4ر0 - 1 ملي مول /لتر) وان جرعة مقدارها 2100-1200 ملغم تعطي التركيز 
العلاجي المطلوب . يتداخل الصوديوم مع امتصاص الليثيوم ويجب توخي الحذر في المرضى المحدد 
تعاطيهم لملح الطعام او الذين يتعاطون المدرارات لانهم سيكونون تحت خطر التسمم به .كما ان مرضى الخلل 
الكلوي تحت وطئة التسمم به ايضا . 

الاعراض الجانبية : 

تشمل الاعراض الجانبية أضطرابات هضمية:» قلة الشهية والغثيان والقيء والأسهال » وتحدث أملاح الليثيوم 
زيادة التبول ٠‏ التعب » الدوار» واضطرابات عضلية تتمثل باختلاجات عضلية وترنح حركي وأرتعاش 
الأطراف وتلعتم الكلام ‏ 

يؤثر الليثيوم على وظائف الغدة الدرقية يسبب الدراق بسبب خفضه لنشاط الغدة , تحدث أملاح الليثيوم تغييرات 
في تخطيط القلب (انخفاض او انقلاب موجة 7 ) ». وكقاعدة لا يصلح الليثيوم لمرضى الكليتين او مرضى 
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القلب والأوعية الدموية . وعموما ان لأملاح الليثيوم هامش أمان قليل فان تجاوز تركيزها في الدم 3ر1 - 


5 ملي مكافئ يؤدي الى حالة سبات واختلاجات عضلية ووهط قلبي ووعائي قد ينتهي بالوفاة . 


المسكنات المركزية المورفينية 5ء1أ5ءع30218 1010مه 
عرف الأفيون منذ 7000 سنة حيث أشارت بردية ابرز المصرية 66/5غ الى انه كان يستخدم في علاج 
المغص عند الأطفال وورد في ملاحم هوميروس باعتباره الدواء الذي يهدئ الألم والغضب ويمحو من الذاكرة 
كل أثر للأحزان » عرف أيضا في آسيا الصغرى وأوربا بان عصارته تحوي على مواد مزيلة للآلام وتحدث 
النوم وتوقف الإسهال » وان الجرع القليلة منه تحدث النشوة والسرور 00/13مباء وبقي الأفيون يستخدم كمادة 
خام حتى تم تنقية المورفين من عصارته على يد سيرتورنر /©]باغ)56 عام 1806 واشتق اسم المورفين من 


مورفوس 5باعم/1/10/ وهو اله النوم لدى الإغريق . 
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قلويدات الأفيون 

الأفيون هو الخللاصة أو العصارة اللبنية الجافة لثمار نبات الخشخاشس مانامع]أطمطره5 31/3/6م63 »2 
يحتوي على مزيج من القلويدات وتقع على نوعين 

قلويدات الفينانثرين 11)2310105اج عمعءطغمصومعطم 


وتشمل المورفين ©10أطم/700 نسبته 9010 من عصارة الأفيون عءأناز مإباأمه والكودايين عمأءع0مء 


ونسبته 900,5 من عصارة الأفيون » وثبايين 462106 ونسبته 901 من عصارة الأفيون . 


قلويدات البنزيل ايزوكوينولين 31310105 ءعمذأامماآنانه؟ذا/ا>-معم 
وتشمل بابافرين ©3031/6/10م ونسبته 901 من عصارة الافيون وناركوتين لمعا 


(ناسكابين 6535630106 ) ونسبته 90,6 من عصارة الافيون ونارسين ©0[ع/3م6 ونسبته 900,3 من 


عصارة الافيون . 


ترتبط الافيونات مع مستقبلات بروتينية في غشاء بعض الخلايا في الجهاز العصبي المركزي وفي النهايات 
العصبية في الجهاز العصبي المحيطي وفي بعض خلايا المسلك المعدي المعوي وفي أجزاء أخرى . 


اليو ر فرنااك كحوك التدكرة مق خلال :فحتها على احواء فى النمناء تحورى كلى دور فيناك :د اخلنة هي يشيذ اك فى 
طبيعتها الكيمياوية » هناك ثلاث عوائل من الببتيدات المشابهة للافيونات تفرز داخلياً 106©5+م6م 0أهأمه 


وهي . 


مجموعة الانكفالين ©10|ج2طمع!امع ومجموعة الاندورفين 505أطم/600ع ومجموعة الداينورفين 


5 (جدول رقم 18) 


جدول رقم 18: مستقبلات شبيهات المورفينات الداخلية » إلفة شبيهات المورفينات الداخلية لهذه المستقبلات 
ود بعص ( وظائف هذه | لمستقيللات 
الفة شبيهات المورفينات الداخلية 


التسكين الشوكي وفوق الشوكي » التنويم »تثبيط التنفس | الاندورفين>الانكفالين >الداينورفين 


؛ تقليل حركة المسلك المعدي المعوي + السيطرة على 
الافراز الهرموني وافراز النواقل العصبية 
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دلتا (جغاء0) التسكين الشوكي وفوق الشوكي ءالسيطرة على الافراز | الانكفالين>>الاندورفين والداينورفين 


الهرهؤني:وافران النواقل"العضينة 
كا (3مم3)ا) 4 التنسكين الشوكي وفوق الشوكي ؛التأثيرات النفسية الداينورفين>>الاندورفين والانكفالين 
يكل خركة الملك: المعدي لمر 





توزيع مستقبلات المورفينات الداخلية 


تتواجد المستقبلات المورفينية في خمس مناطق في الجهاز العصبي المركزي فضلاً عن تواجدها في الالياف 
العصبية الحسية المحيطية وخلايا الجهاز المناعي . 


1- قنطرة الدماغء ممعغ31056غ6: المستقبلات المورفينية تتوسط التنفس ٠‏ السعال ٠‏ الغثيان ٠‏ القيء»ء 
المحافظة على ضغط الدم » قطر البؤبؤ » والسيطرة على الافراز المعدي . 

2- المهاد الاوسط 06013|1+31300005 : هذه المنطقة تتوسط الالام العميقة . 

3- الحبل الشوكي 0100© |103م:5: ان المستقبلات في المادة الجلاتينية للدماغ تستخدم في استقبال 
اعد اوناك اليد والقعاء هم الكو اق لقو لمة ار إريكة:. 

2-4 تحت المهاد ون 9/0041 : وهذه المستقبلات تؤثر على افرز الغدد الصماء . 

5- الجهاز الحوفي (/ع6ول/إ5 ع[م1]| : وان اغلب المستقبلات في هذه المنطقة تتركز في 
اللوزة ©|02ع/إم3 وتؤثر على الجوانب العاطفية و يعتقد ان لا علاقة لها بالالم . 

6- المستقبلات المورفينية الطرفية : المورفينات ايضاً ترتبط بالالياف العصبية الحسية المحيطية ونهاياتها . 
وتثبط تحرر المواد ما قبل الالتهاب المحفزة 017غ3مطام 61!3مأه»م ل/مغقغاعاه (مثلاً م ععمجغوطلو) من 
هذه النهايات . 

كنا تخد النسساذك: المووفيية فى الخلايا المتاعية ومن غير السروف لخد الاق دض اقباط هذه 
شا ل اند لتحيو بكر الك اجر 

ميقن لاقيو ناكم عل تدان ملتيفتا الى 

- الافيونات الطبيعية |01/3غ03 : وتضم المورفين والكودايين والثبايين . 

-- الافيونات نصف المصنعة 9/616141إ56015 : وتضم هايدرومورفون , هايدروكودون, اوكسي كودون 
المورفين ثنائي الاستيل(الهيرويين) و النيكومورفين و داي بروبانويك مورفين و بنزيل مورفين واثيل 


مورديل 
-- الافيونات المصنعة 59/046141 : وتضم فنتانيل و بثدين و ميثادون و ترامادول و بروبوكسيفين . 
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الافيونات الجسمية او الباطنية 5ا0008600ه: والتي تفرز داخل الجسم وتضم اندورفين و انكفالين 


وداينورفين . 
تحائك الميكتاف المركؤية على اسان الفعل ال + 


1- الشادات القوية 38001565 51008 


- مورفين عمأطمعمما 
- ميبريدين ع مااع ممما 
- ميثادون عممل قطغعءمم 
- هيرويين مأمعع]ا 
- فنتانيل الام تخمع] 


- اأتخأمعأامطعء اتموغخمع]اج اأموخمعآنك 
الشادات متوسطة الفعل 380015145 7006/3+6ا 
- كودايين مأع0م»6 

- اوكسي كودون 0/6000 

- بروبوكسي فين ممع م/إل1ا0م0/0 


الشادة - الضادة والشادة جزئياً 5 3133م يغ أ0أممع3013 - غ6غ15أممع38 معام 


- بنتازوسين عطاع1320أمعم 

- بيوبرينورفين عمأطمممع:مناط 

- نالبوفين علاطم نطاهم 
المسكنات الاخرى 5ن ز5عع3031 نع طأه 
- ترامادال اعطق 
الضادات 3013801156 

- نالوكزون عممكاه| 3م 

- نالتوكزون عمهكاع ]31م 


جدول رقم 19 :بعض خصائص المسكنات المركزية 
احتمالية مدة الفعل اقصى جرعه الادوية 
سوعء لحدد / ساعة ا ملغم 
5-4 مور المسكنات الشادة القوية 
0 5 51105 


100-00 
0 


هيثلدون .760020606 | ع مهل ةو طغخعمم 


عالي 5- عن طريق اأموخمعةام 
0,75 الحقن فقط 


0 الختر 





202 


372277-09-73 
ا كه 1ه ]| صرت سس ا 
١‏ اط | قه | 605 | عضت ««وس 0 تتنةستوسلةتتل 
1535| رشيف ماسو 


بيوبرينورفين جزئيا 


ع مأطمعممعمبيط 


نالبوفين - 151 مم38 0ع« ا/ا 
ع مأطمب6| ولا 300 3013800156 
3800151 ١313م‏ 


نالوكزون الضادات 30138001545 
عم ه030 


لا يوجد لايستخدم نالتوكزون 
كمسكن )ها 


الشادات القوية 38001565 54008 





المورفين عمأطام؛ه0ج”م 

وهو أهم المسكنات الموجودة في الافيون الخام يحدث فعاليته البايو لوجية من خلال الارتباط بالمستقبلات 
المورفينية في الجهاز العصبي المركزي واجهزة اخرى كالجهاز المعدي المعوي والمثانة البولية . ان المورفين 
يعدلك ل رعاشلاف (الكلدة [العصبيدة :وا رتداكة قيس العضتءه كنا محدف: الناطريها: كان | اناك تكو 'الخر اقل 
العصبية . المورفين يعمل على مستقبلات (كبا) في الصفيحة 1و2 من المادة الجلاتينية 65630613نا؟ 
3 اللحبل الشوكي ويمنع تحرر المادة ب م 506583066 التي تتوسط الألم في الحبل الشوكي كما 
انه يثبط تحرر العديد من النواقل العصبية المحفزة من النهايات العصبية التي تنقل التحفيز المؤلم 3106م 


أ ألامالا5 . 





المورفين 


تأثيرات المورفين 
- الجهاز العصبي : بالجرع العلاجية قد يحدث تأثيرا منبها في البداية يليه تأثيرا مسكنا ومنوما وإحساس 
ةديع االسبطار انع التفقزن بورالة اكارة و الاتكناد .ويعا مالع بعدم "الأكتز إكادرواللذالاة »بكرت العالية يديه 
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النوم المورفيني وتسكينا للألم الحشوي والمركزي والمحيطي ويرفع عتبة الشعور بالألم . وقد اشرنا سابقا الى 
آليات تأثيره المسكن . 

- الجهاز التنفسي : ان المورفين يثبط مركز التنفس في النخاع الشوكي كما انه يقلل حساسية مركز التنفس 
للضغط الجزئي لثاني اوكسيد الكاربون ( 0002) » ويثبط الإفرازات القصبية ويقلص القصبات الهوائية بسبب 
تحريره للهستامين ٠‏ كما انه يثبط مركز السعال في الحبل الشوكي ٠‏ أي ان له تأثيرات مضادة للسعال 
©أو5لا |30 » وعموما يعتبر اثباط مركز التنفس هو السبب الرئيسي لحدوث الوفاة في التسمم الحاد 

بالمورفينات . 

- التأثير على مركز القيء : يحفز المورفين بشكل مباشر منطقة قداح المتقبل الكيمياوي 072 مؤدياً الى 

حدوث القيء . 

- تحرير الهستامين : المورفين يحفز إفراز الهستامين مؤدياً الى توسع الأوعية الدموية والتعرق وتقلص 
افونا اليواننة : 

- التأثير على العين : المورفين يضيق البؤبؤ نتيجة تحفيز مستقبلات (ميو) و (كبَا) 

- المورفين يحفز نواة |23م+65//ا- /ع158لغ في العصب المحرك البصري عل/ااء0 /0غ00وادء0 الذي 

يحفز الأعصاب اللاودية في العين حيث ينتقل التحفيز من العصب الثالث الى العقدة الهدبية ثم الى العمصب 
اللاودي للعضلة الدائرية مؤدياً الى تقلصها وتضييق البؤبؤ وتعد هذه العلامة من ميزات استخدام المورفين . 

- التأثير على الجهاز القلبي الوعائي : ليس للمورفين تأثير كبير على سرعة القلب أو ضغط الدم ماعدا في 
الجرغ العاليةة لكر قن حصي ,معها تانر القت و اتخفاظي: طفع للم . ,وعموما سيت الدال التتفيق بو زائكاة 

ثاني اوكسيد الكاربون يحصل توسع في الأوعية الدماغية ويزيد ضغط السائل المخي الشوكي لذا فان المورفين 
لا ينبغي ان يعطي في جروح الرأس لإانازم1 56230 . 

- الجهاز المعدي المعوي : يقلل المورفين من إفراز وحركة المعدة ويقلل من حركة الأمعاء وإفرازها ويزيد من 

شد العضل المعوي وشد عاصرة المخرج ويحدث الإمساك ويستخدم لعالج الإسهال . كما ان المورفين يزيد 

إفراز الصفراء ويزيد ضغط القنوات الصفراوية نتيجة تقلص عضل الصفراء وتقلص العاصرة الصفراوية ٠‏ 

كما ان المورفين يزيد من إفراز البنكرياس . 

دالت اتاو نك" الحيمانرنة. انم المورر فين نفد إفوزان 'الررموكات.: الفخة ته افوا الموهوناك ٠‏ الفيهة: 3" القند 
0م0010 وإفراز الهرمون المحفز لإفراز هرمونات قشرة الكضرية وبذا فانه يقلل كل من الهرمون 

المحفز للجريبات ]65 والهرمون اللوتيني 11ا والهرمون المحفز لقشرة الغدة الكضرية » ويقل مستوى 

التستستيرون والكورتزول ٠»‏ ويحفز المورفين إفراز البرولاكتين وهرمون النمو من خلال كبحه للاثباط 

الدوباميني »كما ان المورفين البرولاكتين وهرمون النمو من خلال كبحه للاثباط الدوباميني » كما ان المورفين 
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يزيد من إفراز الهرمون المانع للابالة 8011 ويقلل حجم البول » ان تأثيرات المورفين على حرارة الجسم ثناية 
الطور معتمدة على الجرعة»ء الجرع القليلة تقلل الحرارة والجرع العالية تزيدها. 
الاستخداماثة السوايزرية للموو فير 
إحداث التسكين 303186513 : ويستخدم لآلام احتشاء العضلة القلبية ٠‏ الآلام الحشوية الحادة » نوبات تهيج 
القولون » الآلام المعوية والكلوية »الآلام السرطانية الحادة والمزمنة » يعطى في التحضير للعمل الجراحي 
(وينهى عن استخدامه في اصابات البطن الجراحية الحادة (التهاب الزائدة الدودية »التهاب البنكرياس الحاد 
النزفي ٠»‏ التهاب البريتون الحاد »التهاب المرارة الحاد). 
1- يستخدم في علاج عسر النفس الناجم عن الاستسقاء الرئوي حيث يقلل المورفين من المقاومة الوعائية 
المحيطية بسبب تأثيره المرخي للأوعية الدموية . 
2- بسبب احداثه الامساك فان المورفين والادوية المشابهة قد تستخدم في علاج الاسهال الشديد. 
3- لعلاج السعال : يحدث المورفين اثباط مركز السعال غير ان الكودايين والدكستروميثورفان أكثر استخداما 
لهذا الغرض خصوصا ان فعالية الكودايين في منع السعال أكثر من المورفين. 
الحركية الدوائية للمورفين 

امتصاصه من الجهاز الهضمي بطيئا والدواء غالبا لا يعطى عن طريق الفم » وبالمقارنة فان الكودايين 
يمتص بشكل جيد عن طريق الفم ويعطى فميا . ولان المورفين يتعرض الى أيض المرور الاول 355م 61/56 
في الكبد لذلك يعطى حقناً عن طريق الوريد او العضل او تحت الجلد . وفي مرضى السرطان الذين يعانون من 
الام مزمنة قد يعطى عن طريق الفم على شكل حبوب بطيئة التحرر 35©6عاء/ /«اه|5 » فيما حضرت حديثا 
محاقن بمقدور المريض حقنها لنفسه . ومن الجدير بالذكر ان المورفينات قد يساء استخدامها بطرق مثل 
استنشاق مساحيقها او تدخين المورفين الخام والتي تعطي تأثيراً سريعاً . 

يتوزع المورفين بشكل سريعفي الجسم ويدخل جميع اجهزة الجسم كما يعبر المشيمة الى الجنين (لا ينبغي 
استخدامه كمسكن اثناء الولادة ) ويعد المورفين اقل ذوبانية في الدهون من الفنتانيل والميثادون والهيرويين لذلك 
فان وصوله الى الدماغ اقل من هذه الادوية . 

يتأيض المورفين بالاقتران بحامض الكلوكورونك في عدة مواقع ويعد مؤيضه مورفين -6- كلوكورنايد 
فعالا جدا كمسكن . تطرح المؤيضات المقترنه في البول وكمية قليلة في الصفراء. 

المورفين يجب ان تقلل جرعته في الشيوخ لعدة اسباب منها قلة الأيض وانخفاض الوظيفة الكلوية »كما انه لا 
ينبغي ان يعطى للرضيع لضعف المقدرة على أيضه » فترة فعل المورفين 6-4 ساعات ( بعض خصائص 
المسكنات المركزيه ٠‏ جدول رقم 19) . 
المستحضرات والجرع 
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المورفين محضر على شكل سلفات في حبوب 15 30:6 :60 ملغم وشراب 10 :20 ملغم / 5 مل » وتحاميل 
5 »10 :20 :30 ملغم وحقن 1» 22 4 » 5 ملغم /مل . 
الاعراض الجانبية 

المورفين يحدث القيءء حدة المزاج » انخفاض الضغط ,ارتفاع ضغط القحف وقد يكون خطيراً في جروح 
الرأس لإ]نازمأ 6630108 ٠»‏ المورفين يزيد من اختناق الدماغ 13ممء(اء15 وربما يحدث ارتداد البول الحاد 
في مرضى تضخم البروستات » ويجب ان يستخدم بحذر او يمتنع عنه في مرضى الربو والعجز الكبدي . في 
خالاك اشيم عضيل هتداقو كن و وعفاتتك ”لقم اتستارت! القانيه «الفطاءن + اتضديوق: الدونو. تشبيظ التقين. الذئ 
ربما يكون حاداً مؤدياً الى الوفاة فضلا عن الوهط الوعائي الناجم من اثباط المركز الوعائي الحركي 
000 . ويجب ان يعالج بأيقاف العلاج واعطاء مضادات المورفين . 
تله .طلؤماك: الأتهام, على التق عيذ 1ن طاو ةفانك هنية > كيعت» الاك رغم :وزاضيط و داك رتفيرية قلتي 
ووعائية » وهبوط الضغط وفقر الدم . واضطرابات غذائية » وفقدان الشهية ونقص الوزن وتضيق البؤبؤ . 
وان حرمان المدمن من المورفين يؤدي الى ظهور الاعراض الانسحابية المتمثلة بالتثاؤب والقلق وزيادة 
الافراز الأنفي والتدمع والتعرق وبعد 24 ساعة تظهر عليه العصبية والتوتر والارق والآلام العضلية وتسارع 
القلب والتنفس وآالام بطنية. ويعالج باعطاء بدائل المورفين في مراكز طبية متخصصة . 
مضادات الاستطباب بالمورفين والتداخلات الدوائية : 
تشمل مضادات الاستطباب : حالات القيء الحادة » الرضع » تضخم البروستات + نقص الدرقية + ارثتفاع ضفط 
القحف . القصور او العجز الكبدي والبورفريا . 
كما انه يجب توخي الحذر من اعطائه مع مضادات الكآبة (المثبطة لأنزيم الاوكسديز أحادي الأمين ١/80-‏ 
75 وثلائية الحلقة ٠زاءعإه+‏ ) ومثبطات الجهاز العصبي المركزي الباربجيوريت والكحول 
ومضادات الذهان كالفينوثيازينات حيث ان هذه الأدوية تآزر فعله المثبط لمركز التنفس والمثبط للمركز المحرك 
الوعائي . 
التحمل والاعتياد ععمعءمءم06 300 مععموءعه1ه0] 

ان الجرع المتكررة من المورفين يحدث لها تحمل للتأثيرات المثبطة للتنفس ».المسكنة »النشوة والتأثير المنوم 
للمورفين ولكن لا يحصل تحمل لتأثيره المقلص للبؤبؤ وتأثيره المحدث للامساك. يحدث لدى المستخدمين اعتياد 


+. 


5 


وكما وضحت سابقا . 


مبريدين 056ذللمءمء01 (البيئيدين عم1ال1أطغأعم ) 
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وهو مسكن مركزي مصنع (فنيل بيبيريدين ) لا يرتبط تركيبيا بالمورفين . يمتص بشكل جيد عن طريق الجهاز 
اؤالةا العلل الى كو وريدن في الكنه رويط رع في الول 


مبريدين 
المبريدين أقل فعالية تسكينه من المورفين بعشرة مرات وله نفس الفعالية في اثباط التنفس كما للمورفين» ولكن 
ليس له فعالية مهمة على الجهاز القلبي الوعائي . وعندما يحقن وريديا فانه يقلل المقاومة الوعائية المحيطية 
ويزيد جريان الدم المحيطي وربما يزيد سرعة القلب » كما في المورفين فان المبريدين يوسع أوعية الجملة 
العصبية ويزيد انتاج السوائل وضغط السائل المخي الشوكي » لا يحدث تضيق ثشديد في البؤبؤ وربما يؤدي 
الى توسعه بسبب فعاليته المشابهة للاتروبين . 
يستخدم كمسكن في الالام الحادة ويشار الى انه مسكن لاي ألم شديد . ليست له فعالية مضادة للسعال او موقفة 
للاسهال واحداثه لارتداد البول اقل » وبسبب هذه المواصفات فضلا عن قصر فترة فعله فانه المسكن المركزي 
الذي غالبا يستخدم في الولادة . 


ميثادون 0006 2طغه0 

انتج من تحوير الداي هيبتان » ان فعاليات هذا الدواء المصنع مشابهة للمورفين وهو أكثر فعالية من المورفين 
في الأعطاء الفمي . ان فترة الفعل التسكيني للميثادون مشابهة للمورفين بالرغم من ان عمر النصف له أطول 
ويرتبط ببروتينات البلازما ويتراكم في الانسجة ٠‏ يمتص بشكل جيد من المسلك المعدي المعوي ويؤيض في 
الكبد ويطرح في البول والصفراء كمؤيضات غير فعالة يستخدم بشكل رئيسي كمسكن ويستخدم للتقليل من 
الاعراض الأنسحابية للمدمنين على الهيرويين والمورفين . يحدث من الأعراض الجانبية مايشابه المورفين » 
يحدث له كل من التحمل والأعتياد ولكن الأعراض الأنسحابية منه أقل شده من بقية المورفينات . 





الهيرويين مأممعط 
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وهو مورفين ثنائي الاستيل » أحد المسكنات القوية حيث ان 2- 5 ملغم من الهيرويين تعادل فعالية 10 ملغم 
من المورفين » عند حقن جرعة علاجية منه تحت الجلد فانه يزيل الألم مع بداية فعل أسرع كونه أكثر ذوبانية 
في الدهون من المورفين ولكن فترة فعله أقصر منه. يتحول في الجسم الى مورفينء ان احداثه للنشوة وبالتالي 


الادمان عليه أكثر من المورفين لذا لا يستخدم طبيا 


ب ل 





فنتانيل الام3غامء+ 

ويستخدم هذا الدواء للتخدير وهو اكثر فعالية من المورفين وبداية فعله اسرع وفترة فعله اقل وقد تم التطرق 

اليه فى 'المهو ات العافنة. 

سفنتانيل 56460+3011 وهو اكثر فعالية من فنتانيل وأسرع فعلا وأقصر فترة فعل منه » اما ألفنتانيل 

اأمج+مع#اج فهو اقل فعالية من الفنتانيل واسرع منه فعلا واقصر فترة فعل لكنه أقل فعالية » رميفنتانيل 
اأمجغمع ]ممعم ايضا أقل فعلا من فنتانيل ويستخدمون كمساعدين 006لاز30 للتخدير العام ( التراكيب 

الكشياويه كوفرتى فصل البكذوات العامه): 


الشادات متوسطة الفعل 38001545 006,346 

كودايين عمأع00»© 

انه مسكن متوسط الفعل له (10/1) قوة المورفين التسكينية » ويحدث اثباط تنفسي أقلل كما انه يحصل الميل 
للادمان عليه أقل من المورفين » ان 9015 من الكودايين تتأيض في الجسم الى مورفين ولكن فعالية الكودايين 
تعود الى الكودايين نفسه » يستخدم الكودايين في العديد من المستحضرات كمسكن ممزوجا مع المسكنات 
الطرفية 3031565165 06/105631 كما مع الاسيتامينوفين . غالبا ماتستخدم هذه المستحضرات لعلاج 
الالام التي لا تفيد فيها المسكنات الطرفية بمفردها غير انه غير كافي لأزالة الألم بعد العمليات الجراحية بمفرده 





الكودايين يعطى عن طريق الفم بجرعة 15-10 ملغم كمثبط للسعال لاثباطه مركز السعال في النخاع الشوكي 
. وللتسكين قد يعطى عن طريق الفم اوالحقن الوريدي بجرعة 64-5 ملغم معتمدا على حجم وعمر المريض 
وطبيعة الألم . 

أوكسي كودون 0006معل/إلاه 

انه مسكن تعادل 15-10 ملغم منه فعالية 10 ملغم من المورفين او 120 ملغم من الكودايين » وبعد الأعطاء 
الفمي فان التأثير المسكن يبدا خلال 15-10 دقيقة ويصل ذروة التأثير بعد 45 دقيقة ويستمر 6-3 ساعات . 
ينتفده في الالاك المتوسظة از الشتديدة. مل الال التائخمة عند الخووت وانزياج المقاضنل :و الام الكضون والالاء 
العصبية وآلام مابعد الولادة وقد مزج بعدة مستحضرات مع المسكنات الطرفية كالاسبرين والفيناستيل 
والكافايين . 





اوكسي كودون 
ميل المتعاطين له للادمان عليه اقل من المورفين » أعراضه الجانبية تشمل الدوار والضعف والغثيان والقيء 
والامساك والشري 3ن والهرش الجلدي . اما اثباطه للجهاز القلبي الوعائي والتنفسي فهي مشابهة 
للكودايين . 
بروبوكسي فين مدع طاملإ»اهم0م 
يستخدم كمسكن ويرتبط كيمياوياً بالميثادون لكنه 15-12 مرة أقل منه فعالية كمسكن وفي الجرع المتكافئة 
دوائيا فأن له خصائصا واعراضا جانبية مشابهة لبقية المسكنات المركزية . يعطى بجرعة 120-60 ملغم عن 
طريق الفم وتكون فترة التسكين 5-4 ساعات . 


الشادة - الضادة والشادة جزئيا 
بنتازوسين 176ع611+220م 
وهو من المسكنات التي لها فعل مختلط شاد- ضاد 3043806156 -23800156 حيث ان لها فعلا مضاد 


للمورفين (تغلق مستقبلات ميو 1/1 ودلتا ) » وهي مسكنات جيدة من خلال فعلها الشاد على مستقبلات (كبا) 
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وانها لاتحدث اضطرابات ذهنية مثل النالورفين وأقل من المورفين في احداث النشوه (السرور) 0113لمنا© . 
يعطى بجرعة 30- 50 ملغم (4 مرات آقل فعالية من المورفين ) وفترة فعله 4-3 ساعات . يستخدم لتسكين 
الالام المتوسطة ويستخدم بدل من المورفين لعلاج اعراض الحرمان المورفيني في علاج المدمنين على 
المورفين » ربما يعطى عن طريق الفم او الحقن » في الجرع العالية يحدث الدواء اثباط تنفسي من الممكن 
عكسه بالنالوكزون » ويقلل حركة الجهاز الهضمي . الجرع العالية تزيد ضغط الدم وتحدث القلق »الهلوسة 
والكوابيس الليلية وتسارع القلب والدوار . 

لا يفضل استخدامه لدى مرضى الجلطة القلبية لانه يزيد معدل الضغط الابهري 6©6لا55©/م 3011 وضغط 
الشريان الرئوي ويزيد عمل القلب . كما ان الدواء يقلل الجريان الدموي الكلوي » ويحصل التحمل والاعتياد 


عليه مع الاستخدام المتكرر . 


بنتازوسين 
بيوبرينورفين- معمأطمءممع0من8 
ايضا يعمل كضاد على مستقبلات (ميو) يتميز بانه لايحدث الأدمان او التعود عليه بسبب خواصه المضادة 
للمور فرق تنكام ردذاة غرن الغور فرق ذف إقالة؟ الام امام عضيلة الفلحورو الام انعد هر انهه . 





بيوبرينورفين 
الجرعة 3ر0 - 6ر0 ملغم بالعضل يكرر عند الحاجة كل 8-6 ساعات كما بالامكان حقنه وريدياً ببطئ . 
يؤيض بالانزيمات الكبدية بازالة مجموعة الألكيل والاقتران بحامض الكلوكورونك ويطرح عن طريق الصفراء 
والبول » يحدث أعراضا جانبية منها النعاس والقيء والغثيان والدوار والاثباط التنفسي الذي لا يمكن عكسه 
بالنالوكزون 53132006 . 


نالبوفين عمآطمباط|ا3م 
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يشبه البنتوزوسين حيث يستخدم لعلاج الآلام المزمنة غير انه لا يحدث تأثيرات على القلب كما ان احداثه 
للتأثيرات النفسية اقل من البنتوزوسين ويحدث الدواء اثباطا تنفسيا . 10 ملغم من النالبوفين تعادل في 
فعاليتها المسكنة 10 ملغم من المورفين وان الاثباط التنفسي متساويا لكلا الجرعتين من الدوائين . 

أعراضه الجانبية تتضمن النعاس والميل للنوم » التعرق »الصداع » النشوه .نصف عمر الدواء 5 ساعات . 





المسكنات الاخرى 

ترامادول |300م0ة 

وهو مسكن مركزي يرتبط بمستقبلات (ميو) كما انه يثبط قليلا أعادة التقاط النورابنفرين والسيروتونين » فعاليته 
المثبطة للتنفس أقل من المورفين » الدواء يتأيض في الكبد وأحد مؤيضاته فعالا . يستخدم للآلام المتوسطة 
والشديدة » قد يحدث تفاعلات تأقية 10غ30الإطام303 » يجب تحاشي اعطاءه في مرضى الصرع خصوصا 
الذين يتعاطون الكاربامازبين لانه يزيد من أيضه بسبب الحث الانزيمي » كما يتحاشى اعطاءه في مرضى 
الكآبة الذين يتعاطون مثبطات الاوكسديز احادي الامين او مضادات الكآبة ثلاثية الحلقة او مضاددات الكآبة 
التشطلة تضاف النقاكك المعو تنيز : 

تأثيراته الجانبية : الغثيان والقيء وجفاف الفم واثباط مركز التنفس » وتظهر أعراض متلازمة الانسحاب عند 
الانسحاب منه . 


مضادات المورفينات 

نالوكزون 2006<ه0231 

وهو مشتق ن - أليل للأوكسي مورفون وهو ضاد للمورفينات يستخدم في علاج الاثباط التنفسي» والأغماء . 
والتأثيرات الوعائية للمورفينات وخلال 2-1 دقيقة من حقنه ٠»‏ ليس له فعالية شادة لذلك فانه لا يثبط التنفس »2 
وهو ضاد بغض النظر عن طبيعة المستقبلات المشغولة بالدواء المورفيني غير ان جرعة أكبر ربما تكون 
مطلوبة كمضاد للمورفينات الشادة - الضادة مقارنة بالجرعه المطلوبه لمضاددة المورفين » جرعة البالغين من 
النالوكزون هي 4ر0 - 2 ملعم وريديا خلال فترات 3-2 دقائق حسب الحاجة » وتستطيع هذه الجرعة 
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الوريدية معالجة الاثباط التنفسي خلال 30 ثانية » حيث ان فعله سريع ويستمر 45 دقيقة او اكثر ولان 
المورفينات غالبا ماتكون طويلة المفعول لذا يتطلب حقن النالوكزون عدة مرات وربما يتطلب التسريب الوريدي 
. غالبا يعطى حقناء ويتأيض في الكبد وتقترن مؤيضاته بحامض الكلوكورنك . في الولادة فان الام التي 
اكفك: احدى: التووقيداك .رهما تختاى ااعطاء. در حمق النالو ك زوق قن الوالادة لحك الاتتايل اللتفيني لذن 
الجنين ومن الممكن ان يحقن النالوكزون الى الجنين عبر الحبل السري . 


10 





نالتريكزون- 06)اع/غ0231 

وله فعل مشابه للنالوكزون وله فترة فعل أطول منه ثلاث مرات ٠»‏ كما ان من الممكن اعطاءه فميا . ان 
جرعة فمية مفردة منه تستطيع غلق تأثيرات الهيرويين لمدة 48 ساعة ويعطى مع الكلوندين ©156أل0آمماء 
وأحيانا مع بروبرينورفين ©(مأطم/6600مدلمط للعلاج السريع للتسمم بالمورفينات . كما انه جيد لعلاج 
الكحولية بآلية غير معروفة ولكن تفضل عليه البنزوزبينات . 

من اعراضه الجانبية الغثيان والقيء والام المفاصل وآلام وتشنجات بطنية وقد سجلت عليه سمية على الكبد 
ويحذر اعطاءه لمرضى التهاب الكبد الحاد او مرضى الفشل الكبدي . 





الفصل الثالث 
ادوية الجهاز الهضمي 


0 10155117 01 01121111201059آ1 
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علاج القرح الهضمية ع356ه5ز0 ,معانلا غ1أمء5 04 رع غ163 

إن العديد من الحالات المرضية التي تصيب الجهاز الهضمي العلوي تحدث نتيجة زيادة إفراز الحامض 
المعدي والببسين وتشفى هذه الحالات عندما يثبط افراز الحامض المعدي والببسين ومن هذه الحالات التهاب 
المريء الارتجاعي <الا|1ع! 03510650030621 والتهاب المريء 65012301115 , قرحة المعدة 
والاثنى عشر وكذلك القرح المصاحبة للاورام المنتجة للكاسترين مثل متلازمة زولينجر الياسن -/©2011150 
5/001 50 |اع , والقرح الاجهاد /اعنإلن 511655 . 


العلاج في هذه الحالات يتركز على : 
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- تعديل 01131126ا©7 الحامض واثباط افرازه واثباط نشاط الببسين . 
ِِ زيادة مقاومة الظهارة ١‏ لهضمية او حماية القرح الهضمية من فعل الحامض والببسين . 
- الحد من نشاط جرثومة الهاليكوبكتر بايلوري أ/مالام .]ا . 


ان ظهارة المعدة تقسم الى ثلاث مناطق افراز وهي :- 

1 - 312 01300 0310136: التي تفرز المخاط والببسينوجين . 

2- 3162 01300 0311131 116لالإ»ا0: التي تفرز ايونات الهايدروجين والببسينوجين والبايكاربونات . 

3- 3162 01300 2536121 منطقة الغدد الجداريه : التي تفرز الكاسترين والمخاط . 

ان الخلايا الجداريه ||ا©0 03016131 تفرز (*[]) بالاستجابة الى الكاسترين والتحفيز الكوليني والهستاميني. ان 
كل من الكاسترين والاستيل كولين يحفز افراز الحامض من خلال مستقبلات يتضمن تحفيزها تنشيط البروتين 
كاينيز 1173565 ©0201 الخلوية وازدياد نشاط مضخة الهيدروجين - البوتاسيوم *>إ-*1] مؤدية الى زيادة 
افراز الحامض في التجويف المعدي . اما عند تحفيز الحامض بالهستامين فأن البروتين المرتبط بالكوانين 
نيوكليوتايد أع1/01م 0010أط - 1©01106مناط 01030106 فيثبط إنزيم الكوانيليت سايكليز الذي يؤدي 
الى زيادة الادنوسين احادي الفوسفات الحلقي الذي يحفز مضخة الهيدروجين - البوتاسيوم *>إ-*|] . 


مضادات الحموضة 1113105 
مضادات الحموضة الجهازية 2012105 ©51!/516171 
- بيكاربونات الصوديوم 212231011316 5001110117 
وهي من المستحضرات شائعة الاستخدام اما بمفردها (50023 2361110) او مع سترات الصوديوم (ملح 
اندروس او ملح اينو 52114 20:5 01 5//لاع8001 ) . كل غرام واحد من البيكاربونات يعدل 120 مل من 
ان)ل عياريته 0.11/1 

و301+10-0ل 1‏ طلا إن)إ] صرحلا 
والبكاربونات سريعة الذوبان وسريعة الامتصاص من الجهاز الهضمي لهذا فأنها قد تحدث القلويه الجهازيه 
3|255 5/5161 التي تتميز بارتفاع ثاني اوكسيد الكاربون وارتفاع الاس الحامض !]8 للبلازما 
وفقدان الشهيته والضعف والتداخل الذهني ونادراً التكزز وعدم الكفاية الكلوية لهذا لاينصح بأستخدام 
بيكاربونات الصوديوم لفترة طويلة . 


- سترات الصوديوم- ©11131© 500113117 


وهي ايضاً ذائبة وممتصة من الجهاز الهضمي وتحمل نفس خطر القلوية الجهازية التي وصفت لبيكاربونات 
الصوديوم عند استخدامها لفترات طويلة وغالباً ما تستخدم سترات الصوديوم وبيكاربونات الصوديوم معاً في 


مضادات الحموضة غير الجهازية 32136105 716اع51/ا5 01لا 
وهذه المركبات اما انها لا تمتص من الجهاز الهضمي او تمتص بمدى محدود », لذا فأنها لا تحدث قلوية 


- كاربونات الكالسيوم 215011316© 2117© 
كاربونات الكالسيوم تتفاعل مع حامض الهيدروكلورك ببطء اكثر 
و00 +000 +و|ن)03) ل [2+ 03020 
كل غرام يعدل 175 مل من حامض الهيدروكلوريك عياريته /0.11 وتحدث كاربونات الكالسيوم معاودة 
الحموضة 00100ع] بالاضافة الى ان 940 من كلوريد الكالسيوم المنتج نتيجة معادلة الحامض يمتص 
ويزيد احتمالية فرط الكالسيوم في الدم وحدوث متلازمة 21631 !1/11 لذا فأن كاربونات الكالسيوم لايفضل 
اعطائها لفترة طويلة . 


- هيدروكسيد المغنسيوم ©0101710/ا1 117لاأ3011©5آل! 
ويعتبر واحدا من اكثر مضادات الحموضة فعالية , ان عدم الذوبان النسبية لهيدروكسيد المغنسيوم يبطئ افراغه 
من المعده ويطيل فترة فعله المعدل للحامض المعدي 

20 11/000122 جل إن2 مح( 0) و١‏ 
إن اغلب المغنسيوم يتفاعل مع الفوسفات او البايكاربونات وينتج املاح ضعيفة الامتصاص وهذه الاملاح هي 
المسؤولة عن الفعل الملين لهيدروكسيد المغنسيوم حيث يعتبر واحداً من محددات استخدامه هو حدوث الاسهال 
الذي يؤدي الى عدم توازن الماء والشوارد » على اي حال ان المغنسيوم الممتص يطرح سريعاً عن طريق 


الكلى. ..ويجب الحدل من التكخدانيه عند مررضى تعد الكفانة إن 'العهز الكلوى ازياة# ميته :, 


- هيدروكسيد الالمنيوم ©1/01017)10آ 11710111 انام 
وهو محلول غروي محضر كمستحضرات سائلة او حبوب يتفاعل مع الحامض في المعدة ويكون كلوريد 
الالمنيوم 

220 48/1153 حل إن[]اق بو 10م 
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ولكن في الوسط القاعدي في الامعاء يعاد تشكيل هيدروكسيد الألمنيوم » لايحدث هيدر وكسيد الالمنيوم تأثيراً 
على حموضة الدم . على اي حال ان كلوريد الالمنيوم المتكون غير ممتص ويحدث الامساك . كما انه يرتبط 
ببعض الادوية (مثل النتراسايكلينات) والفوسفات ويمنع امتصاصها » كل غرام من هيدروكسيد الالمنيوم يعدل 
حوالي 250 مل من حامض الهيدروكلوريك عياريته /0.11 »؛ والدواء فعال في خفض تركيز الحامض ولكن 
لايرفع حامضية المعدة الى اكثر من 6 . كما انه فعال في اثباط الببسين بالامدصاص 320150101102 
والترسيب 5260101131101 . الجرعة التي ينصح بها من المستحضرات السائلة للدواء هي 30-15 مل بعد 
ساعة وثللاث ساعات من الاكل . 


- ثلاثي سليكات المغنسيوم- 216 12151!10 117لا أ5 720116 
تتفاعل هذه المادة مع حامض الهيدروكلوريك 
20 (2+<«) +21/0012-35102 جل إنل 4+( 120 21/00.35102)«2 
كول الدو اعنفي النعدة الى كازريك المعديوه وننائن إركفة البكرارق :توفي الأمعاء ير شط المعتسيوه 
ذالكازيوناك ويستدى الكلورود.ى تاكن ساركات. المعتفروو بالدرة القالية ريما تهنية الحبيال لهذا نفانها كفب 
مع هيدروكسيد الالمنيوم . ربما تمتص بعض السليكا وفي حالات نادرة تحدث حصى الكلى الحاوية على 
مركبات سليكونية . 


الاستخدام السريري لمضادات الحموضة 

- تستخدم مضادات الحموضة لازالة الالم في التهابات المرئ وقرح المعدة والاثنى عشر , وهي فعالة في 
التعجيل بشفاء القرح الهضمية خصوصاً قرحة الاثنى عشر . وفي الدراسات السريرية فأن 140 ملي مكافئ 
من مضادات الحموضة تعطى بعد ساعة وثلاث ساعات من وجبات الاكل ووقت النوم تؤدي الى التعجيل بشفاء 
القرح الهضمية » ان مضادات الحموضة حينما تعطى بجرع كافية بعد ساعة من الاكل فأن تأثيرها قد يستمر 
لاربع ساعات واذا اعطيت جرعة اخرى بعد 3 ساعات فأن تأثيرها سيكون اطول » ويظهر ان رفع حامضية 
المعدة من 1 الى 3,5 يعدل 9,99 من ايونات الهيدروجين في المعدة ٠‏ كما ان رفع حامضية المعدة الى ما 
فوق 4,5 يؤدي وبشكل ملحوظ الى خفض فعالية الببسين » وتتثبط فعاليته تماماً عندما ترتفع حامضية المعدة 
الى 6 : 

- من الممكن اعطاء مضادات الحموضة مع حامض ألجنيك 3010 3101010 لتسهيل التصاق المزيج الى 
الظهارة المبطنة للجهاز الهضمي ( مثل التهاب المريض الارتجاعي 65061301115 الا|861 ) 

- الداي ميثكون 01761006 يضاف احياناً الى مضادات الحموضة كمادة مانعة لحصول الرغوة او 
الفقاعات 10310150 لكي يقلل الانتفاخ ©113101©400 . وهو عبارة عن بوليمر سيليكوني يقلل الشد السطحي 
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مؤدياً الى انجماع الفقعات مع بعضها وسهولة مرورها الى الاعلى او الى القولون . وياستثناء اقلاله للشد 
السطحي فأن الداي ميثكون خامل دوائيا ولا يمتص من الجهاز الهضمي . 

- الاعراض الجانبية لمضادات الحموضة 

- مضادات الحموضة تقلل امتصاص بعض الادوية مثل الكلوريرومازين , التتراسايكلين » البنسيلينات , 
الايزونيازايد , الفنيل بيوتازون , الدجوكسين , كما انها تؤثر على طرح بعض الادوية مثل الساليسليت , الكنين 
. الافمفيتامين نتيجة تغيرها لحامضية البول 

- قد تحصل متلازمة [/3|3 >||ذآ/اا في المرضى الذين يتعاطون مضادات الحموضة الجهازية مع كميات 
كبيرة من الحليب وتتضمن المتلازمة , الصداع , عدم الارتياح , الضعف , الغثيان , القيء , فرط الكالسيوم في 
الدم , قلوية الدم والعجز الكلوي المزمن . 

- مضادات الحموضة التي تحوي املاح المغنسيوم تسبب الاسهال والتي تحوي املاح الالمنيوم تسبب 
الأمسالك:. 

- مضادات الحموضة الحاوية على املاح الالمنيوم سجلت معها حالات اعتلال الدماغ /02111م2310امعم6مع 
خصوصاً في مرضى العجز الكلوي . 

- حالات فرط الكالسيوم وحصى الجهاز البولي ولين وتنخر العظام سجلت مع مضادات الحموضة الحاوية 
على املاح الالمنيوم . 


مضادات الكولين 

الادوية المضادة للكولين تغلق النقل الكوليني في النسيج الهدف ما بعد العقدة العصبية بغلقها للمستقبلات 
الكولينية في العضلات الملساء والعنبات الغدية 3610 0130010131 ( شكل رقم 15). ان هذه الادوية عند 
اعطائها بالجرع العادية عن طريق الفم ليس لها تأثيراً فعالآً على افراز الحامض المعدي . لذا فأن استخدامها 
في علاج القرح الهضمية ليس لتأثيرها على افراز الحامض بل لتأخير افراغ المعدة وتسهيل عمل مضادات 
الحموضة . كما انها مفيدة في المرضى الذين يعانون الآم القرحة ليلا ويجب على المريض انتظار 2-1 ساعة 
بعد الاكل لكي تفرغ المعدة قبل تعاطي مضادات الكولين . كما انها لا تستخدم في قرحة المعدة لان تأخير 
الافراغ يطيل من فترة بقاء الحامض على تماس مع ظهارة المعدة . كما ان استخدامها في القرح الهضمية 
مصحوب بامراض جانبية منها انها ترخي المصرة المعدية المرئية مؤدية الى حصول التهاب المريء 
الارتجاعي كما ان استخدامها يصاحبه جميع الاعراضالجانبيه المصاحبه لاستخدام مضادات الكولين . 
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شكل رقم 15 : العوامل المؤثره على افراز الحامض المعدي وآلية الافراز 


ومن الأنورية المضنادة للكوليخ التي تستكده 

- المركبات الطبيعية : الاتروبين , قلويدات البلادونا , السكوبلامين . 

- المركبات المصنعة ونصف المصنعة : الميثان كولين , بروبانثلين , كلايكوبايروليت. 

- البايرنزيين 56أم©22عأم 

ويكاد يقتصر استخدام مضادات الكولين الان على البايرنزبين في علاج قرح الجهاز الهضمي . 


- بايرنزبين ‏ ©021015ع!01م 

وهو من مضادات الكولين » وهو مركب ثلاثي الحلقة ٠»‏ تركيباً يشابه مضادات الكآبة ثلاثية الحلقة , يقلل افراز 
الحامض المعدي المنشط بأغلب المحفزات مثل الاستيل كولين , والهستامين ,والكاسترين . وهو مركب ضعيف 
الامتصاص من المسلك المعدي المعوي , عمر النصف له 11 ساعة . له ألفه شديدة لاغلاق المستقبلات 
المسكرينة نوع 1/11 التي توجد في العقد العصبية الذاتية وألفته قليلة ضد المستقبلات المسكرينية نوع 1/2 في 
العضلات الملساء . كما ان به حسنة اخرى ان عبوره حاجز الدم الدماغ ضعيفاً فلا يحدث تأثيرات على الجهاز 
العصبي المركزي . يستخدم لعلاج قرحة المعدة والاثنى عشر ء الجرعة 50 ملغم مرتين الى ثلاث مرات يومياآ 
لمدة 6-4 اسابيع وربما يقتضي استخدامه 3 شهور في الحالات ضعيفة الاستجابة 
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بايرنزبين 


تحسين مقاومة ظهارة الجهاز الهضمي 165151307606 7605231 أ0 أمطع(لماع0م3طمع 
تستخدم العديد من الادوية لتحسين مقاومة ظهارة الجهاز الهضمي عند علاج قرح الجهاز الهضمي ومن هذه 
الادوية : 
- مستخلصات عرق السوس 1001016| 
- الخوالب البزموثيه 2161316 اآلاماةا 
- سكرلفيت املاع 6ك 


- البروستوكلاندنيات 01051301301565 


- مستخلصات عرق سوس 

الخلاصة الخام لعرق السوس تحوي مواد الكلسريزين 1أ12ط1ا/[©/9إ01 (كلوكورونايد حامض الكليسيريتنك او 
الاينوزولون ©00“0101ع) لها فعالية في القرح الهضمية . الكاربينوزولون 03152600701056 هو ملح 
ثنائي الصوديوم لهيموسيكسينات الاينوزولون يستخلص من عرق السوس ويستخدم في علاج القرح الهضمية 
حيث لوحظ انه يزيد فترة حياة 5021 ع11| الخلايا الظهارية 9050 ويزيد كمية ونوعية المخاط وقدرته الوقائية 
كما انه يقلل انتشار *1] من تجاويف المعدة الى الظهارة المعوية . 

لقد استخدم الكاربينوزولون 0312170701016 لعلاج قرحة المعدة ولوحظ ان 70-40 90 من القرح تشفى 
بعد 6 اسابيع . يمتص الكاربينوزولون من المعدة ويعود ليدخل الامعاء عن طريق الصفراء . لقد حضرت 
مستحضرات تحوي الكاربينوزولون مع حامض الألجنيك 3101010 لتسهيل التصاقه الى الظهارة » ويستخدم 
مع مضادات الحموضة لعلاج التهابات وقرح المريء الارتجاعي . 

لم يحتل الكاربينوزولون الخط الاول في العلاج بسبب اعراضه الجانبية حيث ان له تأثيرات مشابهة للتأثيرات 


المعدنية لقشرة الغدة الكضرية [0110010© 70176/310 تتضمن ارتداد الصوديوم 16161101 .50601 ونقص 
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البوتاسيوم لذا لا يقتضي استخدامه من قبل مرضى ارتفاع ضغط الدم وامراض القلب الاختناقية والعجز 
الكلوي . 


الخوالب او اللواقط البزموثيه 1216© ط11نااا5دأ8 

وبستخدم البزموث الغروي (101316 1517 0111316 (الاأ11001355) » ان هذا الدواء لايؤثر على 
الافراز الحامضي للمعدة لكنه يخلب 0561316 البروتينات في نسيج القرحة ويكون طبقة وقائية مغطية ويمنع 
وضول الكامطن والسين بوامالاخ الحناراء الى القزيدة ,تخد فى القرويظة المعكذة بو اللالتى بعقنوية وله قعالية 
تقترب من فعالية غالقات مستقبلات 1١‏ الهستامينية . قد يسبب هذا الدواء تلف عصبي واسوداد اللسان والاسنان 


والبراز . وقد حضرت منه حبوب اكثر تقبلآ من الشراب ٠‏ الجرعة 240ملغم مرتين يومياً . 


سكروز اوكتاسلفيت (سكرلفيت) 511601211316 

وهو عبارة عن هيدروكسيد الالمنيوم للسكروز , حينما يدخل هذا الدواء في البيئة الحامضية (المعدة ) فأن 
بعض جذوره *(1)812)011(5 تنفصل من السكروز ليكون مركباأ يرتبط بالبروتينات المشحونة موجباً في 
منطقة التفرح مكوناً طبقة واقية . السكرلفيت ايضاً يرتبط بجزيئات الببسين حيث يحتوي الببسين شحنة موجبة 
وبهذا فأنه يثبط نشاط الببسين . ان السكرلفيت غير ذي جدوى في علاج التهاب المريء الارتجاعي لانه لا 
يتحول الى شكله الفعال الا بعد ان يصل الى المعدة (المحيط الحامضي) , ان فعاليته تكافئ فعاليته مضادات 
مستقبلات م1] الهستامينية في علاج التهاب وقرحة المعدة والاثنى عشر . كما ينبغي عدم استخدام مضادات 
الحموضة معه ويجب ان لاتعطى 30 دقيقة قبل وبعد اعطائه . 

يعطى السكرلفيت بجرعة غرام واحد اربع مرات يومياً ساعة قبل الاكل وللدواء فترة فعل حوالي 9 ساعات 
ويجب اعطائه لفترة 6-4 اسابيع لعلاج قرح المعدة والاثنى عشر وربما تحتاج بعض الحالات المقاومة الى 12 


اسبوع من العلاج . 


فت ل ب 
ل للها 
قز : 0 1 
عا 8 نا 5 1 ااال 
- 5 كَ د 1 
حواجون حٍَ 3 5 ااا 
1-آ1 - يك 
. بت ة ة 
ها 
9 1 
3 1 #وعوعخ اا 3 5 5 1 
نان ره ص 2ت جتن 
زنك | 1-1 ١‏ 
1 بد 8 
حر ل ابا ع 1 
ممدات هم ابكقايس ث 
نيم 5 : 
مش 2 
5 تقرح هم 
يق 


سكروز اوكتاسلفيت (سكرلفيت) 
البروستوكلاندينات 


هذه المواد هي مواد واقية للظهارة وآليه الوقاية تتضمن 


1- انها تحفز افراز المخاط المعدي والبايكاربونات ويعتبر حاجز المحاط البايكاربونات ضروري لوقاية 
الظهارة. 

2- انها تزيد من الجريان الدموي (الاوكسجين والتجهيز الغذائي ) وتزيل ايونات 1] التي تنتشر من التجويف الى 
الظهارة . 

3- انها تقلل من افراز الحامض وتزيد من سرعة التكاثر الخلوي في الظهارة لتسريع اصلاح التلف الخلوي 
ويستخدم الميزوبروستول |1/15021/0510 (022 ) لتسريع شفاء قرحة الاثنى عشر بجرعة 200 
مايكروغرام اربع مرات يوميا . 


مضادات مستقبلات «1] الهستامينية 
الهستامين يحفز افراز الحامض المعدي من خلال مستقبلات 12] ( شكل رقم 15). ان غالقات 
مستقبلات 12] تغلق افراز الحامض المحفز بالهستامين والكاسترين والادوية الكولينية وتنبيه العصب الحائر 
615 » ان هذه الادوية تقلل افراز الحامض والببسين ولكن ليس لها تأثير على المصرة المريئية المعدية او 
العظل الآملسن. . كما ان.سمية هذه الآدوية واعراضها الجانبية قليلة مما جعلها ذات فائدة كبيرة في خلاع قرحة 
المعدة والاثنى عشر ومتلازمة زولنجر الياسن- ©01017(الا5 1!50!اع - 0066 1|ام2 وقرح الاجهاد الحادة 
والتهاب المريء الارتجاعي . 
2 رقم 20 كبعض 0 غالقات مستقبلات 12] الهستامينية 
التوافر الحيوي (عن 
0 أض الفم) 
2 ساعة ويزداد يطرح اغلبه عن طريق 
في العجز الكلوي الكلى , المؤيض الرئيسي 


5-0106 


3 ساعة ويزداد يطرح اغلبه عن طريق 
في العجز الكلوي2 | الكلى المؤيضات 


١» 5-010‏ 07106 -لل) 


الاطاع مروع]1 -لا 





سيميتدين 6111101 


السيميتدين من مضادات مستقبلات «1] الهستامينية يثبط افراز حامض المعدة القاعدي والمحفز [320 03521 
3160انااطأ]5 كما انه يقلل افراز الببسين . حوالي 9030 من الجرعة المعطاة تؤيض بالانزيمات 
المايكروسوية للكبد بتحويل السلسلة الجانبية للمركب من ثايوايثر الى سلفوكسايد » اما ال 9,70 الاخرى فأنها 
تطرح غير متأيضة في البول ( جدول رقم 20) . 
الاعراض الجانبية :- تحدث الاعراض الجانبية في عدد قليل من المرضى وهي قليلة عند استخدامه لفترة 
قصيرة ومن الاعراض الجانبيه الشائعة هي الصداع والدوار والاسهال والألم العضلي , على اي حال قد يحدث 
السيميتدين تأثيراً على الوظائف الجنسية حيث ان له فعالية مضادة للاندروجين وقد يقلل عدد النطف ويؤثر على 
الوظائف الجنسية . وقد يحدث السيميتدين كبر الاثداء وتورم وألم في حلمة واحدة او الحلمتين في بعض 
المرضى وهذا التأثير قد يكون ناجم عن زيادة مستوى البرولاكتين نتيجة لغلق السيميتدين لمستقبلات الدوبامين 
في الفص الامامي من الغدة النخامية او غلق المستقبلات التي تتوسط الفعل المثبط للاندروجين على استجابة 
نسيج الثدي للهرمونات المحفزة للقند 0012305 والايستروجين والبرولاكتين. كما يحدث السيميتدين اضطراب 
في وظائف نخاع العظم وانخفاض كريات الدم البيض الحبيبية وهي حالة معكوسة وتختفي عند العلاج وتحدث 
بشكل خفيف ؛ ومع ذلك فهي نادرة الحدوث . قد يحدث السيميتدين تغيرات كبدية في عدد قليل من المرضى 
مؤدياً الى ارتفاع انزيم 506001 و/او 50612171, وارتفاع انزيمات الترانس امينيز والتي غالبا ما تعود الى 
مستواها الطبيعي عند قطع العلاج . كما لوحظ حدوث حالات اختلالات ذهنية منها الهلوسة والاختلاط الذهني 
وعدم الارتياح وحالات نادرة من الصرع البؤري والعام خصوصاً في المرضى الذين يعانون من امراض الكبد 
والعجز الكلوي او المرضى كبار السن . كما لوحظ ازدياد كرياتنين المصل واليوريا في اعداد قليلة من 
المرضى » السيميتدين ايضاً يتداخل في الايض المايكروسومي لبعض الادوية مؤدياً الى تعطيل ايضها ورفع 
منسوبها في الدم مثل الديازيبام والثايوفلين والوارفرين والانتي بايرين والبروبرانولول , والميبريدين 
والبنتوباربتنال والكلور ميثازول والامينوبايرين . 


/ سيةا ” 
ده 5 
٠‏ 7 


ها 


رانيتدين ‏ 86111001 
يختلف عن السيميتدين انه 8مرات اكثر فعالية من السيميتدين واطول فترة فعل لذا يستخدم مرتين يومياً ويعد 
نذيل افضل, خضوكسا انه كال.من التائيز . المحنان للاتدووهية اقل سمفة خلن الكيد :و الكلى .و لابنيط: اتزيفنات 
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الكبد المايكروسومية ولايرفع مستوى الكرياتنين , (509) منه تؤيض بالايض الكبدي وتطرح بشكل رئيسي 
عن طريق الكلية ( جدول رقم 20) , يعطى بجرعة 300ملغم وقت النوم ١‏ 150 ملغم مرتين يومياً . 
الاير 


رانيتدين 
فاموتدين 1و 
يشابه الراينتدين من حيث الفعل الدوائي لكنه 50-20 مرة اكثر فعالية من السيميتدين و20-3مرة اكثر فعالية 
من الرانيتدين يعطي فعله بعد ساعة من اعطائه ويثبط الافراز المعوي لمدة 12-10 ساعة ويعد من مضادات 
مستقبلات 12] الاكثر فعالية » يطرح عن طريق الكلى (65-7090)والكبد (30-3590) . 


نيزاتدين ‏ ©12211015ل80 

وهو مشابه للرانتدين في الفعل الدوائي وقوة الفعاليه وعلى عكس السيميتدين والرانيتدين والفاموتدين التي 
يؤيض في الكبد فأن النيزاتدين يؤيض في الكلى وذلك لانه لا يحصل له ايض المرور الاول (909) من 
الجرعة الفمية تمتص ويعطي ذروة التركيز في البلازما بعد 3-0,5 ساعات ويثبط افراز الحامض المعدي لمدة 
0 ساعات عمر النصف 2-1 ساعة واكثر من 9090 من الجرعة الفمية تطرح في البول ( جدول رقم 20) » 
ان كل من الرانتيتدين والفاموتدين والنيزاتدين لاتؤثر على نظام الايض المايكروسومي ولاتؤثر على بعض 
الادوية كما انها لا تحدث تضخم الاثداء . وعموماً ان انقاص الجرعة لجميع مضادات مستقبلات «1] الهستامنية 
يعد مطلوباً عند مرضى عدم الكفاية الكلوية . 
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جدول رقم 20: الحركيه الدوائيه لغالقات مستقبلات 2!] الهستامينيه 


الادوية الجرعة لعلاج قرحة المعدة | جرعة علاج المريء جرعة الوقاية من النزف المحدث 
والاثنى عشر الحادة (يوم) الارتجاعي (يوم) بالاجهاد 


0مملغم او 400 ملغم| 800 ملغم مرتين يوميأ150 | 50 ملغم / ساعة التسريب المستقر 
الرانتدين 0مملغم او 150 ملغم | 20 ملغم مرتين يومياً 5 ملغم / ساعة بالتسريب المستمر 
او 50 ملغم وريدياً كل 8-6 ساعة 


الفاموتدين 0 ملغم او 20 ملغم مرتين | 150 ملغم مرتين يوميا 0 ملغم بالوريد كل 12 ساعة 


اعم 00 


الادوية المثبطة لمضخة البروتون 110111015 170آنام 1101م 
مذ ”فكو لها الى افد امف :الثدا يداك الميطلك. ١الأذوية‏ المليظة الليضيفة الدوو تون تدز كدهع الالشتام لدوونها 





في علاج القرح الهضمية . وهذه المجموعة من الادوية كيمياوياً هي بنزوايميدوزولات حضرت جميع افرادها 
للاستخدام الفمي ما عدا بنتابرازول حيث حضر للاسخدام الوريدي . كل هذه الادوية تمثل طلائع دوائية 
5 ولحمايتها من التحطم في الوسط الحامضي فقد تم احاطتها بغلاف مقاوم للحموضة حيث انها تصل 
الى الوسط القاعدي للامعاء فيذوب غلافها المقاوم للحامض ويمتص الدواء . وينتشر الدواء عبر الاغشية 
الدهنية ليصل بعدها قنيوات الخلايا الجداريه ||©© [3/1613م ويحدث له تحول جزئي /3الاع7016] 
0 فيتحول الى شكله الفعال الذي يتفاعل مع هيدروجين - بوتاسيوم ايتسباز (210356 >إ-لا]) 
مكوناً معه اصره سلفايدية ثنائيه 0151011106 مؤدية الى اثباط الانزيم بشكل غير معكوس ( شكل رقم 15 ). 
وبالتالي اثباط افراز الحامض المعدي القاعدي والمحفز ». ان هذه الادوية يقل توفرها الحيوي 9050 عند 
اعطائها مع الغداء لذلك يجب ان تعطى على معدة فارغة . ويجب اعطائها ساعة واحدة قبل الاكل , وعموماً 
فأن هذه الادوية لها عمر نصف قصير 1,5 ساعة » على اي حال ان تأثيرها الدولي يستمر 24 ساعة بسبب 
الاثباط غير المعكوس لمضخة البروتون حيث يتطلب 18 ساعة لتصنع هايدروجين - بوتاسيوم ايتيباز جديد » 
ولان ليس جميع مضخات الهيدروجين - البوتاسيوم تتثبط بالجرعة الاولى فأن 4-3 ايام من العلاج بالدواء 
ضرورية للوصول الى افضل تأثير . وبنفس الوقت فأنه عند قطع العلاج فأن الافراز الحامض يتطلب 4-3 ايام 
للعودة الى مستواه غير المثبط ان مثبطات مضخات البروتون يحدث لها ايض المرور الاول على الكبد وليس 
لها تصفية كلوية لذا فأن عدم الكفاية الكلوية لا يقتضي انقاص الجرعة , التي يتطلب انقاصها عند عدم الكفاية 
الكبدية ( الحركية الدوائيه لمثبطات مضخة البروتون جدول رقم 21). 
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هدر ل رقم 7:21 «خسناتسى انحر كيه الدر اليه لتكلا كا ضيف البن تون 
وقت ذروة الجرعة اليومية لعلاج فرح | « يومد 
التوكيق ماكر ١‏ اله الحواق.. الوضين. .والقيات: ١‏ النتلاقن. . الانتكاني 


المرئ الارتجاعي وعودة المرض 


حم اد 


0 0 0- 


0 الا اا اناك لاا اد 
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بنع | لممينا 9-7 
بنتابرازول رابيبرازول 


دواعي استخدام مثبطات مضخة البروتون 

لعزي تساك مك لبور ترق على مض كي يلاتك :انرا لميعايدي في قدر نه على اتنا ادر ل الحايطي 
المعدي وشفاء القرح الهضميه لذا فأنها مفضلة في علاج التهاب المريء المتآكل 6/05/1١06‏ وقرحة الأنني 
عشرء وبمدى اقل قرحة المعدة وحالات فرط الافراز المرضية مثل متلازمة زولينجر الياسن . كما انها تفضل 
في علاج التهاب المريء الارتجاعي . ان الدراسات السريرية اظهرت ان هذه الادوية تقلل من خطر نزف 
الجهاز الهضمي المحدث بمضادات الالتهابات غير الستيرويدية . كما انها تستخدم بنجاح مع المضادات الحيوية 
لعلاج جرثومة الهاليكوبكتر بايلوري . 
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الاعراض الجانبية :مثبطات مضخة البرتون قليلة الاعراض الجانبية . الاومبرازول يتدخل مع اكسدة الوارفرين 
,. الفينتوين , الديازيبام , والسايكلوسبورين ولم يسجل ذلك مع مثبطات مضخة البروتون الاخرىءربما يحدث 
هذه الادوية نقص فيتامين812 لان البيئة الحامضية مطلوبة لامتصاصه. 

العلاج بالمضادات الحيوية لجرثومة الهاليكويكتر بايلوري 

ان العلاج المثالي لمريض القرح الهضمية الذي يثبت الفحص وجود جرثومة الهاليكوبكتربايلوري [لالام.1|ا 
هو اعطاء المضادات الحيوية , حيث لوحظ ان استخدام المضادات الحيوية يسرع كثيراً في شفاء القرحة مع 
خفض نسبة معاودة المرض (اقل من 9,515) مقارنة ب(60-10096) مع الادوية المضادة لافراز الحامض . 
ان علاج جرثومة الهاليكوبكتر بايلوري (80-9090) بالامكان الوصول اليه بالعديد من خلطات المضادات 
الحيوية , ويستخدم الان اما علاج ثلاثي يتضمن استخدام مثبطات مضخة البروتون مع اما(الميترونيدازول او 
الاموكسسلين) مع الكلرثرامايسن , او استخدام العلاج الرباعي . مركبات البزموث آألالا15ا 
©6/ا5311ه مع المتريناديزول مع التتراسايكلين مع مضادات مستقبلات «1] الهستامينة او مثبطات 
مضخة البروتين لمدة اسبوعين . حيث ان العلاج بمضاد حيوي واحد ليس مؤثراً كثيراً . علماً ان هناك الكثير 
من الخلطات الدوائية التي تتضمن استخدام اثنين من المضادات الحيوية مع مضادات مستقبلات «د1] الهستامينة 
او مثبطات مضخة البروتون غير ان مجمل الاستقصاءات السريرية تعطى نتائج متقاربة لهذه الخلطات 


الدوائية. 


علاج الاسهال 01311162 01 1162111611 
يطرح يومياً 200-100 مل من السوائل في البراز والاسهال غالبا ما ينتج عن خلل في حركة السوائل 


والتتواوة بعنر .نهار الاساف: , :ويخضي الاتصال انا عت كال في امعان" الهو اتل»والشيو| وكاو شرك 
أفوالها ارسي كنا الكلتة 11 نذا م هلام اسه انين كز بعلن 

تعريض السوائل والشوارد المفقودة 

واقلال خسارتها بأقلال طرحها او زيادة امتصاصها . 


واغلب مضادات الاسهال تعمل لتحقيق الهدف الثاني ومن هذه الادويه : 
1- الادوية التي تقلل حركة الامعاء : مثل المورفينات 

2- الممدصات 305010611 مثل البكتين والكائولين 

3- الادوية التي تتداخل مع طرح السوائل مثل املاح البزموث 


الادوية التي تقلل حركة الامعاء 

المورفينات : 

لها قبالية على الحواق لمهي جيك نهذ توويك والفنيتقياذنك الموو فينة ينا قبل الاتشياك فى اعضباب البغاء 
مثبطة تحرر الاستيل كولين وبالتالي التقليل من حركة الامعاء . كما ان المورفينات تزيد من شد العضلات 
العاصرة وتقلل النشاط الافرازي للمسلك الهضمي , وان اثباط حركة الامعاء يزيد اعادة امتصاص السوائل » 
تستخدم لهذا الغرض الدايفينوكسيليت 316ا/ا 0110161701 والتي لها تأثير مسكن في الجرعة المستخدمة لعلاج 
الاسهال , لكن الجرع العالية او الاستخدام المطول ربما يحدث التعود على المورفينات , ان الدايفينوكسيليت قد 
تستخدم بمفردها ولكن في الكثير من المستحضرات تجمع مع الاترونين (2,5 ملغم دايفينوكسيلبت و 0,025 
اتروبين) للافادة مع الاتروبين لغلق المستقبلات الكولينية 

كما يستخدم اللوبيرمايد 06131010] الذي لا يعبر حاجز الدم الدماع وليس له تأثير مسكن وليس في 
استخدامه احتمالية للادمان » ويعطى بجرعة 2 ملغم مرة الى اربع مرات يومياً . 

عهوها ان هذه الادوية قد تحدث دوار »2 تشنج 013005 , كما ولانها قد تحدث ضخامة القولون 


60 فيجب عدم استخدامها في الاطفال او المرضى الذين لديهم التهاب القولون . 
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الممدصات 2050161115 

هي الادوية التي تبطن المسلك الهضمي وتمرص البكتريا والمنتجات السامة لها ومن هذه الادوية الكائولين 
200»| وسليكات الالمنيوم والمغنسيوم 031©6!!!أ5 13ا11أ0لا|3 7الاأ5 573016 0132160لاآ والبكنين وهو 
السكريات غير المهضومة للتفاح يعمل الاثنان كمواد ممدصة للبكتريا والسموم كما انهما يغطيان ويحميان 
الامعاء وهما اقل فعالية من الادوية المثبطة لحركة الامعاء (المورفينات) . يستخدم البكتين والكائولين في 
مستحضر واحد هو كاؤبكتين ©300601316! جرعته 1,5-1,2 غم بعد كل مرة اسهال (اقصى جرعة 9 
غرام / يوم) وعموماً ان مستحضرات الكائولين والبكتين غير ممتصة وليس لها اعراض جانبية ماعدا الامساك 
كما انها تؤثر على امتصاص العديد من الادوية ويجب ان لاتؤخذ خلال ساعتين من اعطاء الادوية الاخرى . 


املاح البزموث :- 

يستخدم ©131/إ51052110 015171011 لهذا الغرض حيث يرتبط بسموم البكتريا مثل سموم الاشيريشيا 
القولونية وسموم ضمات الكوليرا كما اشير الى انه يقلل حركة والتهابات الامعاء , فضلاً عن ذلك فقد لوحظ انه 
يقلل افراز السوائل من الامعاء وربما يكون فعله هذا يعود الى الساليسليت واثباطها للبروستوكلاندينات , على 
اي حال ان ©31ا/إ0523110ا5 آآنااا615 فعال في علاج اسهال السفر 01131162 11310/61615 ويفضل 
استخدام المضادات الحيوية لهذا الغرض . 
كوليسترامين 2111111 الإ51 1501© 
وهو ريسين يرتبط باملاح الصفراء , حيث ان املاح الصفراء المقترنة [000(10003160 تمتص طبيعياً من 
نهاية المعي لذا فأن امراض نهاية المعي مثل مرض كرونز 0156356 01011:5 او االتداخلات الجراحية 
في المنطقة تؤدي الى سوء امتصاص املاح الصفراء مما يؤدي الى حدوث الاسهال . لذا فأن الكوليسترامين 
يقلل من الاسهال المحدث بفرط املاح الصفراء في البراز . الجرعة العلاجية من الكوليسترامين هي 4- 5 غم 
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مرة الى ثلاث مرات يومياً قبل الطعام . الاعراض الجانبية تشمل الانتفاخ والامساك كما انه يعيق امتصاص 






ولر برح سرون سين 





عبزربام “ردت 


كمرتامكوير #االيعتووتامم متسمم ات ععينه تاك احكمة 


كوليسترامين 


اوكتربوتايد 061160110 

ان السومتوستاتين 501731051311 البروتين الذي يتكون من 14 حامض اميني والذي يفرز في المسلك 
المعدي والبنكرياس والغدة تحت المهاد له ادوار فسلجة عديدة منها :- 

انه يثبط افراز العديد من الهرمونات مثل الكاسترين , كوليسستوكاينين , كلوكاكون , هرمون النمو , الانسولين 
, السكريتين , متعددات الببتيدات البنكرياسية , الببتيد المعوي الفعال وعائياً 1016511021 72502601106 
6 والسيروتونين . 

كما انه يقلل حركة القناة المعدية المعوية ويثبط التقلص المراري 

يقبض الشبكة الشعرية للعضلات الملساء ويقلل جريان الدم البابي 

يفيظ اقل از تعطن هر ةمؤدات التخامية الأعامية 

غير ان السوماتوستاتين له عمر قصير (3 دقائق) عندما يحقن وريدياً , لذا فقد حضر اوكتريوتايد تصنيعياً وله 
فعل يشابه السوماتوستاتين وحينما يحقن وريدياً فأن عمر النصف له 1,5 ساعة . كما انه يحقن تحت الجلد 
ويعطى فعلا لمدة شهر » ويستخدم لعلاج الاورام العصبية الصماوية 1017015 ©1067006©117/ا©0 مثل 
كارسينويد 631617010 , 1501073// الذان يسببان اسهال افرازي 01311623 /إ56616101 كما انه فعال 
في علاج الاسهال الناجم عن التداخل الجراحي مع العصب التائه 7,3001011 . 
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علاج امراض المعي الالتهابية 00156256 اعث/نا0ط /[11131112101 

امراض المعي الالتهابية غالباً ما يشار بها الى تقرح القولون 01115© 0©/24006انا ومرض كرونز 
©5635 201:5 . تقرح القولون يتميز بحالة التهابية تشمل الظهارة القولونية ينجم عنها النزف والاسهال 
والزحير اما مرض كروتز فربما يشمل المسلك الهضمي من المرئ حتى المخرج . 

يتضمن العلاج استخدام 5 - امينو ساليسلت (/5-85) وربما يحتاج المريض علاجات اضافية مثل 
السترويدات القشرية وبعض الادوية المناعية مثل الازوثايوبرين 320111011076 , و6- ميركابتوبيورين -6 
016 او الميثوتركسيت 77610116«“<316/ . وفي مرض كرونز ربما تقتضي الحاجة 
لاستخدام الاضداد المناعبه كمضاد عامل التنخير الورمي - 1361060 7600515 /70الاأ-أأطة 
لإل41600م3( 2[ 6)1 تستخدم ايضاً . 


5- امينوساليسليت ©21الإ 8111105211 -5 

لقد ادخل هذا الدواء في الاربعينات لعلاج التهاب المفاصل الروماتيزمي وقد لوحظ انه يفيد المرضى الذين لديهم 
امراض المعي الالتهابي عندما يتعاطونه لعلاج التهابات المفاصل الروماتز ميه لديهم . 

سلفا سالزين ©353132106]الا5ة : هو دواء يتكون من سلفابايردين ©101الام3]الاة و 5- امينوساليسيلت 
مرتبطين برابطه ازوتيه . بعد اعطائه فمياً فأن 9030 من السلفاسالازين يمتص من الامعاء الدقيقة وان الدواء 
الممتص يفرز في الامعاء , عموماً 85-75 من الجرعة الفميه المعطاة تصل الى القولون غير متأيضة وان 
بكتريا القولون تفصم الرابطه الازونية وتحرر السلفابايردين و 5 -امينوساليسيلت . حيث تمتص السلفابايردين 
وتؤستل وتقترن بحامض الكلوكوريورنيك في الكبد وتطرح اغلبها في البول اما 5- امينوساليسليت ومؤيضاته 
فأنه يبقى في القولون ويؤدي فعله من خلال اثباطه تخليق البروستوكلانديات » ان عاللاج بالسلفاسلازين يخفف 
اعراض 9,985 من الحالات البسيطة والمتوسطة من تقرح القالون . وفي مرض كر ونز فأن السلفاسالازين ذو 
تأثير جيد حينما يشمل هذا المرض القولون ايضاً اما في النوع الذي يشمل الامعاء الدقيقة فأن تأثير 
السلفاسالازين فيه قليلآً . يوصف السلفالازين بجرعة 500ملغم 4 مرات يومياً وربما تصل الحاجة الى 1 
غرام 4 مرات يومياً في بعض الحالات . 

من الاعراض الجانبية المسجلة مع استخدام السلفاسالازين هي فقدان الشهية والغثيان التي قد تتطلب انقاص 
الجرعة. وقد يحصل معه تفاعلات الحساسية وهرش جلدي ويجب متابعة عدد كريات الدم الحمراء والبيضاء 
كل اسبوعين عند استخدام العلاج” ولعدة اسابيع لتفادي حصول الحالات النادرة من التأثيرات على مكونات 
الدم . 
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سلفا سالزين 

ومن الجدير بالذكر ان المكون الفعال للدواء 3610 ©11/إ52110 150ممج -5 ظهر انه فعالاآً حين اعطائه كحقنة 
شرجية حيث يعطى 4 غرامات في الليل » وقد وجد ان فعاليته مشابهة للحقنة الشرجية للسترويدات (100 
ملغم هايدروكورتزون) . ولتفادي الاعراض الجانبية للسلفابايردين فان مستحضرات اخرى من 5- 
امينوساليسليت حضرت لتصل الى منطقة الاصابة ٠»‏ منها ميسسلامين 7765231310106 , كما حضر 5- 
امينوساليسليت على شكل مستحضر فمي بطيء التحرر في المسلك الهضمي (مثل 0601353) او مستحضر 
يعتمد تحرره على حامضية الوسط (مثل 8523001) وقد لوحظ ان استجابة تقرح القولون لهذه المستحضرات 
مشابه لاستجابته للسلفاسالازين . كما حضر الميسلامين على شكل تحاميل وحقنة شرجية. كما حضر مركب 
اولسلازين 015313216 الذي يحتوي جزئيتن من 5- امينوسالسليت مرتبطين بأصرة ازونية وبعد انفصام هذه 
الاصرة في القولون تتحرر جزيئتي 5- امينوساليسست ( جدول رقم 22) . 


80 
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انفليكسيماب (11117111121! 

يعتبر 1111-5 سايتوكايين التهابي يحدث التهابات مزمنة في العديد من الامراض منها مرض كرونزء ويعد 
انفليكسيماب مضاد مناعي /[[11[12-53111200 وبستخدم الدواء لعلاج الحالات المتوسطه والشديده لمرض 
كرونز » تحصل الاستجابة خلال اسبوعين وقد سجلت استجابة سريرية في 9980-50 من الحالات ومن 
الأعواطن الحاسية الت سكلف غلن الدو .هن الهودنى الحلدى ,اتكقاضن كط القى الى الصيدر , الققدوير نك 
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بديسونايد 810650110 

وهو دواء ادخل حديثاً لعلاج الحالات البسيطة والمتوسطة لمرض كرونز الذي يشمل الامعاء الدقيقة والقولون 
الصاعد . وهو عبارة عن ستيرويد مصنع له فعلاً ستيرويدياً قشرياً 01000001110010 قوياً وله فعلاآً قشرياً 
معدنياً 016121000111000 ضعيفاً وقد لوحظ ان له 200 ضعف الألفه للارتباط بالمستقبلات الستيرويدية 
القشرية و1000 ضعف الفعالية المضادة للالتهابات مقارنة بالكورتزول . يمتص بشكل جيد من المسلك 
الهضمي غير ان توافره الحيوي بعد الاستخدام الفمي قليلة (/109) بسبب أيض المرور الاول على الكبدا . 
يتأيض الدواء الى مؤيضين رئيسيين هما 021501006ع/ملإ“ا0/0علاط -ج2 16 و-م8 6 
0611501 علاط بواسطة السايتوكروم ب 450 وان هذين المؤيضين قليلي الفعالية مقارنة بالدواء 
الاصلي . 





الاعتبارات السريرية : 

على اي حال ان العلاج الاول للحالات الخفيفة والمتوسطة من تقرح القولون هو السلفاسالازين او ميسالامين 
عن طريق الفم فيما يفضل علاج الحالات الشديدة من تقرح القولون بأستخدام الحقنة الشرجية للستيرويدات او 
الميسالامين . السلفاسالازين يعطي بجرعة 500 ملغم / يوم عن طريق الفم ويزداد كل بضعة ايام لغاية 4 
مرات يومياً » الجرعة القصوى يجب ان لا تتعدى 8 غرام/ يوم . اما الميسلامين ومستحضراته فكما يظهر في 
جدول ( 22 ). الستيرويدات تستخدم في الحالات المتوسطة والشديدة . ويعطى البردنيزولون بجرعة 60-40 
ملغم / يومياً ويظهر ان الستيرويدات والسلفاسالازين متساوين من حيث الفعالية ولكن الستيرويدات اسرع فعلا . 
وفي الحالات الشديدة من تقرح القولون فيجب ان يدخل المريض المشتشفى ولا يعطى اي شيء عن طريق 
الفم ويعطى تغذية وريدية و الستيرويدات عن طريق الوريد حيث لا جدوى من استخدام السلفاسالازين 
والميسلامين في الحالات الشديدة من تقرح القولون » كما وان السايكلوسبورين ©1050115ع/ا© عن طريق 
التسريب الوريدي 4 ملغم / كغم / يوم يوصى به في حالات تقرح القولون الشديدة التي لا تستجيب 
للستيرويدات. 
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اما مرض كرونز فانه في اغلب الحالات يعالج بالسلفاسالازين , ميسلامين او الستيرويدات . كما يستخدم 
ازوثايوبرين 320111001106 , ميركابتوبيورين ©117لا م7761/6310 او ميترانيدازول . 

السلفاسالازين اكثر فعالية حين يشمل مرض كرونز القولون وتعد مستحضرات الميسلامين بطيئة التحرر اكثر 
فعاليه من السلفاسلازين في مرض كرونز الذي يتركز في الامعاء الدقيقة . الستيرويدات تستخدم في علاج 
المرض خصو صا الحالات الشديدة وتكون الاستجابة سريعة . الميترونيدازول مفيد في بعض المرضى 
خصوصاً الذين يشمل مرض كرونز لديهم القولون ٠»‏ وعموماً يقتصر اعطاء الادوية المثبطة للمناعة مثل 
الازوثايوبرين والميركاتوبيورين على المرضى الذين لا يستجيبون للعلاجات الاخرى . الجرعة الاعتيادية 
للازوثايوبرين 2,5-2 ملغم /كغم / يوم والميركابتوبيورين 1- 1,5 ملغم/ كغم/ يوم. 

السايكوسبورين فعال في مرض كرونز النشطا 2011/6 يعطى بجرعة فمية 7,9 ملغم / كغم / يوم » غير ان 
اعراضه الجانبية تحد كثيراً من استخدامه . تعطى الميثوتركسيت بجرعة 25 ملغم / اسبوع عن طريق الفم او 
العضل كما يعطى انفلكسيماب بجرعة 5 ملغم / كغم لبعض الحالات التي تعتصي على العلاج . 


جدول رقم 22: اتات ».تمت دن ال كاتا اك لفت الاك كا المعي الألتهابية 


530١‏ (حبوب بطيئة التحرر) ,8-2, النهاية القاصيه 
2 كبسول محفوظة في 
حبيبات دقيقة من الاثيل سليلوز 





عرام 
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علاج الامساك ©011511021101١‏ 01 1!©»211116111 
فشلحة الكفوط 
ان اتساع القولون السيني 00101 51017010 والمستقيم يعطي ايعازاً بالحاجة الى التغوط , ان وجود البراز في 
المستقيم يؤدي الى ارتخاء انعكاسي للمصرة الشرجية الداخلية وهي عضلات ملساء مما يعطي شعوراً بالتغوط 
. ويبقى التغوط من الممكن السيطرة عليه بواسطة المحافظة الواعية على المصرة الشرجية الخارجية التي 
تتكون من العضلات المخططة . ان التغوط المسيطر عليه الذي يساعد على تفريغ البراز يحدث بشكل واعي 
ومسيطر عليه عند ارتخاء المصرة الشرجية الخارجية وتتقلص ©1015601! 801015) البطنية وحبس الشهيق. 


ان عدد مرات التغوط تعتمد على التعود والغذاء فقد يتراوح من ثلاث مرات يومياً الى مرة اسبوعين . 


الملينات >372111065| 

ان الامساك يعني صعوبة مرور البراز الجاف الصلب الذي يحدث اما نتيجة زيادة امتصاص السوائل من المعي 
او قلة تحفيز البراز للتغوط » ان الملينات تستخدم بكثرة وبدون وصفة طبية . 

تصنف الملينات عادة بناءاً على الية فعلها الى : 

الغرويات الحجميه 03110102315 كاالا8 

الغرويات المحبه للماء 2/1010315© عط |أام00/!ا!ا 

وهي ادوية تحضر من الاجزاء غير المهضومة للفواكه والخضار والبدور . ان هذه الادوية تكون هلام |06 
في الامعاء الغليظة بقدرتها على حمل الماء » كما ان تكون حجما ضخما »!|8 يحفز الحركة الدودية المعوية 
ويؤدي الى طرح البراز_ خلال 3 ايام . 

إن المليفات النكو د اللتسموم السحكمه نين ك3 التتكوياف: الطيسى وتصضف المسدم والناباو: الماكود يمن 
الحبوب والبذور وقشورها , والبزرقطونا (27انا!|ألا:031301300)05 » مثيل السليلوز وكاربوكسي مثيل 
سيليوز و والريسينات المصنعة , 

يجب ان تؤخذ هذه الملينات مع الماء حيث ان تعاطيها دون ماء ربما يؤدي الى حدوث انسداد المرئ , وانحشار 
البراز , وانثقاب الامعاء الدقيقة . 

الملينات الملحية 3723110/65| ©5215 

الملينات الملحية هي ادوية تحتوي على ايونات بطيئة الامتصاص مثل ايونات مغنيزيوم 1/107 , كبريتات 
5047 وفوسفات 20435 . هذه الايونات تحمل الماء في الامعاء بالقوة الاوزوموزية وتؤدي الى حدوث تفريغ 
مائي ©173©01031101١‏ /إ3161//ا خلال 3-1 ساعات بسبب دخول كميات كبيره من الماء الى تجويف القولون 


فتحفزه » تتضمن الملينات الملحبه هايدروكسيد المغنيسيوم وترترات البوتاسيوم الصوديوم وكبريتات الصوديوم 
وكاربونات المغنيسيوم . 

ان السكر الثنائي نصف المصنع , لاكتيولوز 301019056| ايضاً تم تحضيره كشراب ومستحضر مستقيمي 
ليستخدم كملين . ان الجرعة الفميه اليومية من لاكتيولوز متفاوتة من 40-7 غرام على شكل عدة جرع . 


الملينات المحفزة 137211065 511177013111 

هذه الادوية تحفز تجمع الماء والالكتروليتات (الشوارد )تفي تجويف القولون فتحفز الحركة المعوية . الملينات 
المحفزة يجب ان تستخدم في حالات الامساك التي لا تستجيب للادوية الاخرى . ومن الملينات المحفزه: 

-زيت الخروع [أ0 635101 

زيت الخروع يتم الحصول عليه من بذور نبات الخروع 01115ا0177111© 81011005 حيث يتحلل الزيت ماني 
في الامعاء الدقيقة الى حامض ريسينوليك 10170160 الذي يعمل كمخرش موضعي فيؤدي الى تحفيز الحركة 
المعوية . الجرعة الفمية من زيت الخروع 20-5 مل وتعطي تأثيرها خلال 6-2 ساعات . 

- الانثراكوينون 31111301015701 وكسكرا سكرادا 5301303 0356313 التي يتم الحصول عليها من 
لحاء الضفيراء 3111110157 05 0311( 512113]لام 1015 قط8) وكذلك من السنا 5612 الذي يتم 
الحصول عليه من الاوراق او البراعم الجافة لنبات السنا مكي 110|!3]ألا2 035513 او السنا الهندي 635513 
151823انلاق وتحتوي على او 1»8- داي هايدروكسي انثراكوينون (03171112317) والذي يستخدم لاحداث 
تفريغ الامعاء لانه يحفز الحركة المعوية نتيجة تحفيز ظفيرة ايرباخ 5لالا©ام 106/0361:5م ويظهر تأثير 
الانثراكوينون المفرغ للامعاء بعد 6 ساعات او اكثر من الجرعة الفميه . 


مشتقات الداي فنيل ميثان 
تتضمن هذه المجموعة الفينالفثالين أ©21 056021011 و بيساكوديل ال/إل0153600 
ان الفعالية المفرغة للامعاء لهذه الادوية تعود لتحفيز الحركة الدودية للقولون 06115131515 0101© . حضر 
الفينالفثالين على شكل حبوب وشراب . الجرعة الفعالة 125-30 ملغم للبالغين و60-15 ملغم للاطفال . اما 
البيساكوديل فقد حضر على شكل حبوب مغلفة وتحاميل ومحلول للحقن المستقيمي ٠»‏ الجرعة الفمية للبالغين 5- 
0 ملغم . 

ان التأثير الملين للامعاء لمشتقات الداي فنيل ميثان يحدث بعد اكثر من 6 ساعات . وان من اعراضها 
الجانبية اضطراب توازن الشوارد » كما ان الفينالفثالين قد يساء استخدامه 300560 لذا فأن هذه الادوية 
ينصح بعدم اعطائها بأكثر من 10 جرع. 
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دوكسيت 00610152165(] 

وتسمى ايضاً بملينات البراز 501160615 51001. لأن فائدتها في علاج الامساك تتم من خلال تليين البراز 
5100١‏ 01 0مأطع501 والتي تؤدي الى استعادة الوظيفة الطبيعية للامعاء من حيث محتوى البراز وعدد 
مرات التبرز . هذه المواد غير مخرشة واكثر ملائمة لعلاج الامساك التشنجي 50235110 . من ادوية هذه 
المجموعة التي تستخدم طبياً هي دايوكتيك صوديوم سلفوسكسنيت > ©0001031ا05]الاة 107لا أ500 الإأءعمأل 
و دايوكتيل كالسيوم سلفوسكسنيت 0©©015316ا05]الا5 3111© ا/ا010©1 ٠»‏ ان هذه الادوية خاملة دوائياً 
عندما تؤخذ طريق الفم وتحفز اختلاط الماء بالمواد الدهنية في البراز بسبب اقلال الشد السطحي . هذه الآلية 
تجعل البراز ناعم القوام . هذه الخاصية تجعلها اكثر ملائمة لمرضى الامساك التشنجي او مرض الفطر 
الشرجي 1155/16 31031 ومرض انتفاخ القولون 1023©01[15 ٠»‏ الجرعة الفمية للبالغين من دايوكتيل 
صوديوم سلفوسكسينيت هي 480-100 ملغم يومياً على عدة جرع وتأثيرها يظهر بعد عدة ايام » اما جرعة 
البالغين لدايوكتيل كالسيوم سلفوسكسنيت فهي 40-50 ملغم يومياً على عدة جرع . 


الملينات المزيتة 123215إطانا! 

- الزيوت المعدنية 

الزيوت المعدنية هي زيوت غير ممتصة نسبياً تؤدي الى تزييت البراز وربما تثبط اعادة امتصاص الماء 
بتغليفها جدار المسلك المعويء ومنها . 


- البرفين السائل 021211[0 101010 

وهو احد الزيوت المعدنية الشائعة الاستخدام , يزيد من سرعة مرور البراز في الامعاء الدقيقة بأقلال اعادة 
امتصاص الماء وقدرته الملينه 501610 ٠‏ الجرعة من 30-10 مل يومياً 2- 4 جرع متساوية . البرافين 
السائل لا ينبغي ان يستخدم لفترة طويلة , ويجب ان يستخدم بحذر عندما يكون هناك زحير مؤلم عند التبرز كما 
في الجراحات الشرجية ٠‏ كما سجل انه يتداخل مع التثئام الجروح الشرجية . كما انه يتسرب من العصارة 


الشرجية الى الخارج كما ويجب تحاشيه في مرضى مشاكل البلع خوفاً من حصول الالتهاب الرئوي الاستنشاقي 


ع 01321640م25 


- تحاميل الكلسرين 5ع005110116لا5 ©2أاعء/إ01 

تستخدم تحاميل الكلسرين لتحفيز تفريغ القولون بقدرتها التزييتية لمسلك التبرز وغالباً ما تكون فعاله بعد 30 
دقيقة من ادخالها الى المستقيم . 

الاستخدامات السريرية للملينات 

-ان الامساك من الممكن تصحيحه احياناً بالاغذية التي تحوي منسوب عالي من الالياف , والنشاط الرياضي 
وتحاشي الاجهادات النفسية , ويبقى استخدام الملينات كخط ثان في العلاج . 

- يجب ان يؤخذ بنظر الاعتبار الامراض والادوية التي تقف خلف الامساك مثل المسكنات , مضادات 
الحموضة , المضادات الكولينية ,. مضادات الاسهال , مضادات الهستامين ,. مضادات مرض الباركسنون , 
سلفات الباريوم , الكوندين , المدررات (التي تحدث نقص البوتاسيوم), مثبطات خميرة الاوكسيديز احادي 
الامين (مضادات الكابة) , المرخيات العضلية , المورفينات , الفينوثيازينات , مضادات الكابة ثلاثية الحلقة . 

- الملينات تستخدم قبل وبعد الجراحة لتليين البراز خصوصاً جراحات الفطر الشرجي او البواسير والجراحات 
الشرجية المستقيمية الاخرى (يفضل الملينات الحجميه ) 

- تستخدم الملينات الحاوية على الالياف في علاج تهيج القولون والردب القولوني /2الا01076/112 

- في الفحوص الشعاعية للمسلك المعوي او الكلى والتراكيب البطنية الاخرى تستخدم الملينات الملحية قبل 
الفحص الشعاعي لتفريغ الامعاء . 

- المسهلات الملحية ايضاً تستخدم عند التسمم عن طريق الفم لتسهيل الخروج السريع للسموم من الامعاء . 

- ان الاستخدام المطول للمسهلات يؤدي الى فقدان الماء والشوارد , اضطراب وظائف المعدة والامعاء , فرط 
طرح الكالسيوم في البراز ولين العظام , تمزق الزوائد الدودية الملتهبة المتورمة , الزحير . 
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المقيئنات ومضادات القيء 31111611161105 21101 161125 
فسلجة التقيء 
يتكون منعكس القيء من ثلاث اقسام 
1[ - تحفيز مستقبلات الاعصاب الحسية الطرفية المتواجدة في العديد من الانسجة مثل المخيخ (مثل القيء 
نفسي المنشأ) القنوات الدهليزية و تيه الاذن 111الا30! , (مثل قيء دوار البحر) , البلعوم , المعدة والامعاء 
(مثل القيء المصاحب لالتهاب المعدة والامعاء ), المساريق والبريتون (مثل القيء المصاحب لالتهاب 
البريتون) , البطن والحوض (مثل القيء المصاحب للدورة الشهرية ), الصدر(مثل القيء المصاحب للعضلة 
القلبية)0000الخ 
2- مناطق القيء المركزية 
وتشمل منطقة قداح المستقبل الكيمياوي 217) ومركز القيء, ان منطقة قداح المستقبل الكيمياوي تتحفز 
وترسل اشارات عصبية الى مركز القيء 061/116 0011170/ الذي يتواجد في النخاع 3!/ال!75©0 . ان 
مركز القيء يحتوي اعصاب كولينية وهستامينيه اما منطقة قداح المستقبل الكيمياوي فيحتوي على اعصاب 
دوبامينية 
3- منعكس القيء الذي ينتهي بالعديد من الأحداث تتضمن ارتخاء عضل المعدة مصحوباً بالغثيان 
528 واللعاب 53117/31100 والتدمع 1301173141010 وتنفس عميق وفي النهاية يغلق لسان المزمار 
المسلك التنفسي ويرتفع الحنك الرخو 231316 5011 مصحوب بتقلص الحجاب الحاجز والعضل البطني . 
الادوية المقيئة 0/5ل/!0 0©116© 
تستخدم المقيئات بشكل محدود مثل حالات التسمم الحاد بالأدوية او الكيمياويات المأخوذة عن طريق الفم , 
واضطرابات الهضم الحادة 17010651101 301016 الناجمة عن تعاطي كميات كبيرة من الغذاء . على اي حال 
ان المقيئات يجب تحاشيها عند مرضى القلب او الضغط لأنها ترفع الضغط , وفي الحمل والمرضى أصحاب 
الفتوق والقرح الهضمية المتقدمة 5/©جالا 262116 301/3106 لان المقيئات ترفع الضغط داخل البطن . 


- عرق الذهب (ابيكاك 106026 ) 

عرق الذهب هو الجذور او الرايبوزامات لنبات ينمو في البرازيل ووسط أمريكا . يعود تأثيره المقيئ الى 
التأثير الموضعي لنوعين من القلويدات التي يحتويها جذور ورايزومات النبات وهما أمتين 67©110©6© و 
سيفالين 060126116 وفضلاً عن تأثيرهما الموضعي في الجهاز الهضمي فانهما يمتصان ويحدثان فعلاً مقيئاً 
مركزياً . يوصف الايبكاك بجرعة 2-1 غم على شكل كبسول او 20-15 مل صيغة 117010016 واذا لم تحدث 
الجرعة الواحدة القيء خلال عشرين دقيقة فمن الممكن إعطاء جرعة ثانية , وان لم يحدث القيء فيجب اجراء 
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كن د لك رون كك ال ا ل ا ل ار ل ل ليه 


- سلفات النحاس 11316لا5 011 نا© 

سلفات النحاس مقيئ سريع الفعل مقارنة بالايبيكاك , وهي متوفرة على شكل حبيبات بلورية زرقاء او على 
شكل مسحوق » تعطى بجرعة 0,3 غم مذابة في 100مل من الماء . ويجب الحذر اذ ان سلفات النحاس مادة 
آكلة ©001/05(10 لبطانة المعدة والأمعاء كما انها تحدث سمية على الكلى والكبد , لهذا فان الايبيكاك وابو 


مورفين أكثر اماناً منها 


- ابومورفين 20011701111116 

ابومورفن يتم الحصول عليه من المورفين بفعل الاحماض القوية (مثل [1)0| ) وهو مقيئ مركزي حيث ان 
حقنه بجرعة 8-2 ملغم تحت الجلد يحدث الفيء خلال 10-5 دقائق , وبالامكان اعادة الحقن اذا لم يحدث القيئ 
خلال 15 دقيقة . غير ان المرضى الذين يحدث لهم القيء بواسطة ابومورفين غالبا ما يتثبط لديهم الجهاز 
العصبي المركزي ويشعرون بالنعاس او النوم . لهذا فأن ابومورفين لايستخدم في المرضى المغمى عليهم او 
متعاطي الأدوية المسدرة 560311/65 للجهاز العصبي المركزي. 

وعادة لعكس التأثير المثبط للجهاز العصبي للابومورفين يعطى نالوكزون 13107<“01©6! بجرعة 0,01 ملغم / 
كلوقي الورويك ان العضدل إل قطف: الكلد.. 


الادوية المضادة للقيء 01105 ©2.17116111611 

ان القيء هو وظيفة دفاعية لاخراج المواد المخدشة المؤذية والسموم من الجهاز الهضمي . ولكن في احيان 
اخرى لايكون للقيء اية فائدة ومن ثم فأنه يؤدي الى اثار خطيرة مثل اذى او تمزق المريء وحتى في الشخص 
السليم فقد يؤدي القيء الى اختلال السوائل والشوارد كما ان استمراره يتداخل مع تغذية الشخص واعطائه 
الادوية الفمية وعموماً في علاج القيء من المفترض البحث عن السبب وعلاجه اولآ . 

تستخدم العديد من الادوية لعلاج القيء ومنها 

- مضادات الكولين مثل سكوبلمين 50020131716 , ومضادات الهستامين على مستقبلات +1] مثل 
سايكلزين 12156اعلإ© , دايمين هايدين 1152316 0للاططع(”6أل , دايفين هايدرمين 3106ل لإطصطعلام01 , 
مكلوزين 7766102106 وميبرامين ©30016//إم706 . تحدث فعلاً مضاداً للقيء من خلال عملها على مركز 
القيء . 
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- مضادات الدوبامين 3171936001151 0103171576 وتتضمن هذه المجموعة دومبريدون ©00100©/10006 
. ميتوكلوبرمايد 70610610012310106 وهالوبريدول 63100611001 وهذه الادوية تعمل على منطقة قداح 
المستقبل الكيمياوي 217) والمسلك الهضمي , وكذلك مجموعة الفينوثيازينات مثل كلوبرومازين 
و بروكلوربيرازين 0601510106132156/م وثاي اثيل بيرازين 06282156 الاطأعاط] 
حيث تعمل هذه الادوية على منطقة قداح المستقبل الكيمياوي 217) ومركز القيء 060116 0ط أ ]أ ماملا. 


- ميتوكلوبرمايد ©12111101 7610610 

وهو مضاد للدوبامين على مستقبلات 02(] ويستخدم بكثرة كمضاد للفيء مركزي العمل , ان للدواء العديد من 
الفعاليات على الجهاز الهضمي فأنه يزيد شد المصرة المعدية المريئية ويزيد من حركة المريء ويزيد من 
سرعة افراغ المعدة دون ان يؤثر على افراز الحامض المعدي , وقد لوحظ انه يقلل حدوث التهاب المريء 
الارتجاعي وفعال في علاج الغثيان والقيء المصاحب لاضطرابات المسلك المعدي المعوي , والقيء الحاصل 
بعد التداخلات الجراحية اوالقئ الناجم عن استخدام علاجات السرطان الاشعاعيه و الكيمياويه , كما انه يستخدم 
للاسراع في افراغ المعدة قبل التخدير الجراحي للحالات الطارئة » يوصف الدواء 10 ملغم ثلاث مرات يومياً 
عن طريق الفم او الحقن العضلي او الوريدي . يمتص الدواء بسرعة من المعدة الفارغة ويعطي ذروة تركيزه 
خلال 120-40 دقيقة »عمر النصف البلازمي له 4 ساعات , وحوالي 920 من الجرعة تطرح غير متأيضة 
في البول و9060 تؤيض على شكل مقترنات كبريتية وكلوكورونيدية » ان اشيع الاعراض الجانبية التي 
يحدثها الدواء هي اعراض الجهاز خارج الهرمي 6116015 3010231الام13ا©6 





الأمتخة امالك السريررية لبيطبا انك القع 

-دوار السفر 27655ا51 0115لا 

يعالج بمضادات الكولين خصوصاً السكوبلمين 500001317156 اومايسمى بهايوسين 89/050136 . حيث 
يعطي بجرعة 0,6 ملغم وبالامكان اعطائه ثلاث مرات يومياً . كما يعالج دوار السفر بمضادات الهستامين مثل 
سايكلزين 06 121اعلإ© 50 ملغم عن طريق الفم وبالامكان اعطائه ثلاث مرات يومياً او المكلوزين 


76 509 ملغم مرة واحدة يومياآً عن طريق الفم . 
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الادوية التي تعطي لدوار السفر يجب ان تعطي قبل 60-30 دقيقة من السفر خصوصاً المستحضرات الفمية 
التي سيصبح تعاطيها وامتصاصها غير ممكن لحصول القيء . 

- الغثيان والقيء المصاحب للحمل 

والذي غالباً يحصل في الفصل /11706516 الاول من الحمل وغالباً يختفي لحاله بعد 14 اسبوع من الحمل 
ولكن في الكثر من الحالات يحتاج الى علاج . تعطي مضادات الهستامين الغالقة لمستقبل , 17] مثل مكلوزين , 
سايكلزين و دايفين هايدرامين ودايمين هايدرنيت استخدمت بنجاح في القيء المصاحب للحمل ويعد ميكلوزين 
الافضل لطوله فعله . وربما اعطيت الفينوثازينات مثل بروميثازين بجرعة 25 ملغم مرة واحدة يومياً ان لم 
تنفع مضادات الهستامين 

- القيء ما بعد التخدير 

تعالج الحالة باعطاء ميتوكلوبراميد , 
تؤدي الى تنشيط فعل المخدرات واستطالة فترة الافاقة . 

بدالقيء المقنيي فق الاذوية والعلاع الانشها ع 

فيء العلاج الاشعاعي وكيمياويات السرطان يعالج بنجاح بالفينوثيازينات مثل بروكلوربيرازين وكذلك 
ميتوكلوبرامايد. 

- القيء المصاحب لاعطاء ابومورفين يعالج بالفينوثيازينات. 

- القيء المصاحب لاعطاء المورفينات يعالج بمضادات مستقبلات +1[| الهستامينية . 


حيث ان اعطاء الفينوثازينات او غالقات مستقبالات | الهستامينيه قد 
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مرخيات القصبات الهوائية- 610110011131015 


أن العضل الأملس للجهاز التنفسي يصله تجهيزا عصبيا وديا ولا وديا » اللاودي يأتي من العصب التائه حيث 
تحرر الألياف اللاودية ناقل الأستيل كولين الذي يعمل على المستقبلات المسكرينية في العضل الأملس مؤديا 
الى تقلصها (انقباض قصبي) إن هذا التقلص يتوسطه إنزيم الكوانليل سايكليزن 0901356 الإال[11لا0ي) حيث 
يتنشط هذا الإنزيم عند ارتباط الأستيل كولين بمستقبله المسكريني في العضل الأملس ٠»‏ ويؤدي الكوانليل 
سايكليز الى تكون الكوانوسين أحادي الفوسفات الحلقي (061/15) من الكوانوسين ثلاثي الفوسفات . ان 
الكوانوسين أحادي الفوسفات الحلقي يحرر الكلسيوم ويسهل عملية التقلص حيث يعمل الكالسيوم كأيون للتهيج - 
التقلص 101 0|150لا01© 60111361100 1310© . كما أن العضل الأملس مجهز بألياف ودية 
وتحوي العضلات الملساء على مستقبلات ألفا (0) ومستقبلات بيتا 2 (82 ) وان ارتباط النورادرينالين 
بمستقبلات بيتا 2 يؤدي الى تنشيط الادنليل سايكليزن 0961356 الإال1 306/0 وينتج عن ذلك تكون الادنوسين 
احادي الفوسفات الحلقي (081/10) من الادنوسين ثلاثي الفوسفات »؛ ان تكون الادنوسين احادي الفوسفات 
الحلقي يؤدي الى الإقلال من توافر الكالسيوم كأيون أساسي للتقلص مما يؤدي الى ارتخاء العضل الأملس 
(انبساط قصبي) . على أية حال ان 0/1/1 يتأيض سريعا الى شكله غير الفعال بواسطة إنزيم فوسفو داي 
استيريز ( شكل رقم 16) وبناءا على ذلك فان مرخيات القصبات هي : 

1- الأدوية الادرينالية خصوصا الشادة 23001151 لمستقبلات بيتا 2 . 

2- الأدوية المضادة للكولين الغالقة لمستقبلات المسكرين . 

3- الأدوية المثبطة لإنزيم الفوسفوداي استريز(مثيل زانثينات 1©5ط301<*ا/إ © ) حيث انها تمنع 
أيض وتطيل من فترة بقاء 01/15 وبالتالي فترة فعله المرخي للعضل الأملس . 
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1- الأدوية الودية 5 نل ©1702110111111611الإك 

استخدمت الكثير من الأدوية الودية العمل غير النوعية الفعل 75056601110 لإحداث ارتخاء القصبات 
الهوائية مثل الأدرينالين و ايزوبروترنول وافدرين . غير ان الأدرينالين يعمل على مستقبلات 82 و81 و 0 
لذا فان استخدامه كمرخي قصبي يتزامن مع العديد من الأعراض الجانبيه مثل ارتفاع ضغط الدم وتسارع القلب 
ولانظامية القلب » لذا فهو يستخدم فقط في علاج نوبات الربو الحادة ويعطى بجرعة 5و0 -- 1 ملغم تحت الجلد 
ويستخدم أيضا بطريقة الاستنشاق 1013131100 ولكن استخدامه بهذه الطريقة استبدل بالأدوية الشادة 
لمستقبلات62 ٠»‏ كما استخدم ايزوبروترنول كمرخي قصبي غير انه غير نوعي أيضا إذ يعمل على مستقبلات 
2 و81 ولعمله على 61 فأنه يحدث تسارع القلب. الافدرين أيضا يعمل على مستقبلات62 و 81 و 0 ولكن 
أفضليته جاءت من طول فترة فعله بالرغم من ان له نفس الاعراض الجانبية للادرينالين وبغية الحصول على 
ادوية خصوصية تعمل على مستقبلات 82 فقط فقد دخلت الاستخدام مجموعة من هذه الادوية التي تحاكي فعل 
الادرينالين على مستقبلات 82 حصرا ومنها : 

شادات مستقبلات بيتا 2 الادريناليه قصيرة المفعول 
سالبيوتامول [52100131170 
يعمل هذا الدواء كدواء شاد 2002151 للمستقبلات الادرينالية نوع 862 ويستخدم كرذاذ |36)050 و عن 
طريق الوريد وعلى شكل حبوب وعن طريق الفم على شكل حبوب وشراب . ان استخدام الرذاذ يقلل من 
الاعراض الجانبية لان الدواء يطبق مباشرة في منطقة عمله كما ان ذلك لا يتطلب سوى جرع قليلة » لذا فقد 
اصبح الطريقة المثلى لعلاج تشنج القصبات في الربو المزمن والمرض الرئوي الانسدادي المزمن (]002)) 
. الجرعة التي يعطيها رذاذ السالبيوتامول هي 200 مايكروغرام وفعله سريع جدا » اما عند اعطاء الدواء عن 
طريق الفم (5 ملغم) فان فعله يبدأ خلال نصف ساعة ويعطي ذروة الفعل بين 4-2 ساعات ٠»‏ قد يسبب الدواء 
سرعة في معدل النبض وارتعاش عضلي . 
حضرت ادوية خصوصية اخرى منها التربيوتالين 13/1لا1»/0 و البيوتيرول [016/0ا310 وميتابروترنول 
ا 0ا1مع630101 0 و اورسيبرينالين ©15اج160م00 وايزوايثارين 1506131156 وبعض هذه الادوية 
لا يؤيض بانزيم كتيكول أمين اورثو مثيل ترانسفريزن 001/7 لذا فان لها فعلا أطول مقارنة بالادرينالين . ان 
الادوية الشادة لمستقبلات بيتا 2 الادرينالينية اصبحت ادوية الخط الاول لعلاج حالات التشنج القصبي وقد 
تستخدم مع المثيل زانثينات والسترويدات في علاج الحالة الربويه 3511173110115 51310015 . 
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ميتابروترنول اورسيبرينالين ايزوايثارين 


شادات مستقبلات بيتا 2 الادريناليه طويلة المفعول 

سالميترول 52315061101 و فارموتيرول |137016/0 هما شادين خصوصيين 560111 طويلي 
المفعول وهما نظيران كيمياويان لدواء ألبيوتيرول |010016/0| ولكن لهما سلاسل جانبيه محبه للدهون تزيد 
من ألفة الدواء لمستقبلات بيتا 2 » انهما يحدثان ارتخاءا قصبيا لمدة 12 ساعه ٠‏ سالميترول له بداية فعل 
بطيئه ولاينبغي ان يستخدم لنوبات الربو الحاده ويوصف فقط للاعطاء لفتراة منتظمه بعد انتهاء النوبه الحاده. 
ان اعطاء شادات مستقبلات بيتا 2 الادريناليه طويلة المفعول مع بخاخات الستيرويدات يعطي نتائج افضل 
من مضاعفة جرعة السترويدات او اضافة الثايوفلين او مضادات الليكوترينات الى السترويدات. 
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سالميترول فارموتيرول 
2- الادوية المضادة للكولين 
استخدمت مضدات الكولين لاحداث الارتخاء القصبي غير ان سعة عملها خصوصا تلك الادوية التي تعبر 
حاجز الدم الدماغ تجعل استخدامها مصحوبا بالعديد من الاعراض الجانبية التي تحد من استخدامها لفترة طويلة 
حضر ابراتروبيم برومايد الذي ليس له تأثيرات على الجهاز العصبي المركزي وله خصوصية العمل على 
الفضواتك: لبر انو خصبوهها هبه ابتك انه كيهاع .وله حصن لهذا القرطن ,يف تحرى كل بفلةا على 20 
مايكروغرام وقد افرز هذا الدواء لنفسه محلا في غلاج الربو غير انه لا يحتوي ميزات افضل من الادوية 
الشادة لمستقبلات بيتا 2 الادرينالية . 
3- المثيل زانثينات : ان فعالية المثيل زانثينات تعتمد على تحولها الى الثايوفلين . 


الثايوفلين ©5!!ال/[10ام15©60 وهو (1»3 ثنائي مثيل زانثين ) وهو قلويد نباتي . ان الثايوفلين فعالا كمرخي في 
علاج الربو ومن الممكن اعطائه حقنا وعن طريق الوريد وبعض المستحضرات عن طريق الفم وعن طريق 
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المستقيم الية عمله تتم من خلال انناطه لانزيم الفوسفو داي استريز معطلا ابض الادنوسين احادي الفوسفات 
الحلقي . كما يعتقد ان الثايوفلين يغلق مستقبلات الادينوسين ويزيد من مستوى الكالسيوم في العضلات الملساء 
كما انه يثبط تأثيرات البروستوكلاندينات على العضلات الملساء ويثبط تحرر الهستامين والليوكوترينات . 


الحركية الدوائية : لوحظ ان هناك تفاوت كبير بين الافراد في ايض الثايوفلين وان التركيز البلازمي الذي 
يعطي التأثير الدوائي المثالي يتفاودت من 55-27 مايكرومول / لتر او 10-5 ملغم / لتر وان تصفية الدواء في 
الذكور 30-20 969 اكثر من الاناث . كما يقل ايض الثايوفلين في التليف الكبدي وعجز القلب الاحتقاني 
والامراض الرئوية المزمنة » سمية الثايوفلين ترتبط ارتباطاً مباشرا بالجرعة وتركيز الدواء في البلازما وقد 
تحصل تأثيرات صحية خطيرة بتركيز اقل من 20 ملغم / لترء وعموما بعض المرضى يحصل لديهم اعراض 
جانبية شديدة حتى بتركيز اقل من 20 ملغم / لتر ومنها لا نظامية القلب والاختلاجات والتوقف القلبي وتوقف 
التنفس» لذا فعند اعطائه يجب التأكد من عدم اخذ جرعة منذ 12 ساعة » ويفضل تحديد الجرعة بعد مقايسة 
تركيزه في الدم » ويجب اعطاء الدواء وريديا بالتسريب البطئ لان الحقن السريع قد سجلت معه حالات خطيرة 
منها توقف القلب . وقد تحصل معه اعراض جانبية خفيفة منها فقدان الشهية والغثيان والقيء والشد العصبي . 


حالات المخاط والمقشعات 12706610121115 3000 125 ]لإا 0عناانا! 

ان المسلك التنفسي يفرز طبيعياً حوالي 100 مل من السوائل يومياً يبتلع اغلبها» وتتكون سوائل الجهاز 
التنفسي من الماء وبروتينات سكرية 019/600/016(75 مترابطة مع بعضها بآصرة سلفيدية ثنائية مكونة 
بوليمرات . وفي الحالات المرضية فان الافراز يزداد كما ان النضحات الالتهابية التي تحوي البروتينات 
البلدزمية تكون رابطة مع البروتينات السكرية في المخاط مؤدية الى تكون بوليمرات اكبر مما يؤدي الى زيادة 
كثافة المخاط ويجد المريض صعوبة في اخراجه بواسطة السعال خصوصا وان الاهداب القصبية 


3 201131 تصبح غير فعالة . 
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المقشعات 7060101311 هي الادوية التي تزيد في افراز القصبات وتقلل من كثافة الافراز التنفسي وتزيد 
من جريان المخاط الذي بالامكان اخراجه بسهولة . اما حالات المخاط 8/10001/1165 فهي الادوية التي تكسر 
محتويات وجزيئات المخاط او الافراز التنفسي لتجعل المخاط خفيفا وبالامكان اخراجه بالسعال . 


حالات المخاط 125]لإ01عنااناا: 

أستيل سسيتن [1أع51لإ© الإأ6ع26 ومثيل سيستين اأع]5لإء11[/1©] 

ان هذه الادوية تحوي على مجاميع سلفدريل ال9ؤإ!0ل/إ(امالا5 التي تقوم بفتح الاصرة السلفيدية الثنائية بين 
التررو نات النكرية :فى الفا مزدية الى الأقلال فق ازويحة: شاط ونين اخرااهه: ,تفط هلان الأدوية 
بواسطة الاستنشاق وهي مفيدة جدا في المخاط اللزج . الاستيل سيستين عند ابتلاعه قد يحدث تخريشاً في 


الجهاز الهضمي وتفاعلات حساسية . 





: برومهكسين 810111716 

برومهكسين ايضا من الادوية الحالة للمخاط » انه يزيد الفعالية اللايزوزومية مؤديا بذلك الى افراز الانزيمات 
القادرة على احداث الحل المائي للسكريات المتعددة المخاطية في السائل التنفسي حيث انه يزيد من حجم 
الافراز التنفسي ويقلل من كثافته عند اعطاءه بجرعة 16 ملغم ثلاث مرات يوميا عن طريق الفم 1 


8 
' 
8 
والا 
برومهكسين 


دورنيز البنكرياس 00111256 021161211 
وهو انزيم دي اوكسي رايبونيوكلييز 10171016012356 ]لال01©01 يستخدم كرذاذ وهو فعال في علاج المخاط 
القيحي الذي تأتي لزوجته من احتوائه على الحامض النووي منقوص الاوكسجين .//ا(] . 


المقشعات 7066©10121115]ا 
تشمل المقشعات : عرق الذهب 1060360113113 وكويفنسين ( كلسريل كوياكوليت ) » يوديد البوتاسيوم » 
الكريزوت 0501© ٠‏ الزيوت الطيارة مثل (زيت المنثول ٠‏ 761101 » اليوكالبتوس 5فا4لإال02©لا© 
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٠‏ التربنتين ©0©111]لا1 ٠»‏ الينسون 30156) وتستخدم كمستنشقات لتحفيز الافراز التنفسي بالفعل المباشر 
على خلايا القصبات ). 


شراب عرق الذهب 1066026 01 نالا 

يحتوي شراب عرق الذهب على قلويدات امتين 6506116 وسفالين 06015236116 ولهما تأثيراً مقيتاً . 
ويشار الى ان عرق الذهب يحدث منعكساً معدياً ينتج عنه زيادة افراز الغدد القصبية المحفز بالعصب التائه ‏ 
كما اشير الى انه ورحكينع العضلات الملساء للقصبات الهوائية » لوحظ ان اعطائه بجرعة 5و2-0 مل كل 3-2 
ناطاكة يؤذى :الى هيل اخراج المخاط الككين من المينلك التتفسى: . 


- كويفنسين 00131016106511 ( كلسريل كوياكوليت 01313601216 الإاععلإ01 ) 

وهو من الادوية المقشعة والحالة للمخاط وفي الجرع الكبيرة يعمل مرخيا للعضلات الهيكلية (تأثيرا مركزياآً 
علج الخهاز العصبيى الفركر )»تكد كهال للمفاظ ,وتقتع: مسقرده على اتكل شرايه ان مع أفرية البعان 
الاقو فرشل كدان اكه السعال وهر حيات التضيداكه الموافنة ومكداذ | 'السةافون > ركد ان كتافة لبقا اتتخنسن 


عند استخدامه بجرعة فمية مقدارها 600-300 ملغم 4 مرات يوميا . 


بروج سل 02 1 
30 م 


٠. ١ 
ل‎ .0 


: اليوديدات 

اليود يحفز انتاج افراز قصبي غير كثيف عن طريق فعله المباشر على الخلايا القصبيه الافرازية » انه يطرح 
درريعا قن الانر ]ل التصيي كلاق 0818 :زققة عد الالقطاع. القبي و الور يدو الحركة النمية ون المطرل 
المشبع ليوديد البوتاسيوم 5و0 مل اربع مرات يوميا بعد كل وجبة أكل ووقت النوم تزاد الى 2-1 مل اربع 
كوك نوها لبود يحنت كت معني ين اميتي القمبورونا يحدف ترم وام في التندة اللعازية والقمدية بيد 
جرع قليلة منه » كما ان استخدامه لفترة طويلة يحدث مشاكل وتخريش في الجهاز الهظمي ويحدث تضخم الغدة 
الدرقية. 


مثبطات السعال ( 001655231115لا5 ©»01001١‏ ) 65٠أ55ا‏ ]3211 

ان منعكس السعال يتم عن طريق مستقبلات في الظهارة والتراكيب الداخلية مابعد الظهارة في الحنجرة 
والقصبة الهوائيه والقصبات الرئيسة وكذلك بواسطة مستقبلات ميكانيكية تتحسس للتغيرات في الضغط داخل 
القصبة الهوائية . ان التحفيز ينتقل من المستقبلات عبر العصب التائه الى مركز القيء في النخاع . الاستجابة 
الصادرة من مركز القيء تنتقل عبر المسالك الكولينية الى العضلات الصدرية والبطنية والحجاب الحاجز 
محدثة شهيق عميق يتبعه زفير قوي متقطع سريع . يكون دور السعال هو اخراج الاشياء الغريبة التي تدخل 
القصبات الهوائية ولاخراج المخاط من تجاويف القصبات وان هذا مفيدا للمريض لاخراج الاجسام الغريبة او 
الجراثيم فضلا عن تنظيف المسلك التنفسي غير ان السعال غير المنتج للبلغم الطويل الامد قد يكون مجهدا 
للمريض وربما يؤدي الى تحطم الانسجة المرنة في الرئة او احداث تلف لظهارة القصيبات والقصبة الهوائية 
كما ان السعال قد يحدث مع الالام الحادة غير المسيطر عليها على آلام الأورام » التهاب البلورا » كسور 
الأضلاع » وقد يحدث لدى مرضى عجز القلب ومرضى الاصابات التنفسية الحادة الشديدة والمرضى كبار 
السن مما يتطلب اثباطه او ايقافه. 
تشمل مثبطات السعال نوعين من الأدوية 
ملكبطات السعال المخدره 301110155[٠65‏ ©21011ل8 
: كودائين 0016© 
تشمل مثبطات السعال المخدره كل المورفينات تقريبا وتعد هذه الادوية هي اكثر الأدوية فعالية في اثباط 
الفبعال: .. :تفن نيك المورةفئتاك: بعد الكوذابيت. اكثر ها امنتكداما خضصوضا واثةمتيط للسغال محخرعهة اقل فخ 
جرعته المسكنة كما انه يحدث ربع تأثير المورفين المثبط لمركز التنفس ٠‏ فضلا من انه يحدث تجفيفا لظهارة 
المسلك التنفسي وسيكون ذلك مطلوبا في الحالات المرضية المصحوبة بزيادة افراز المخاط التنفسي . عموما 
الجرعة المثبطة للسعال للكودايين منخفضة نوعا ما . الجرعة المعتادة هي 20-15 ملغم ثلاث مرات يومياً ‏ 
غير ان الكودايين لا يفضل في مرضى الربو او نفاخ الرئة 6101/56/73 فقد يؤدي الى عدم الكفاية 
التنفسية الناجحة عن اثباطه مركز التنفس والجرعة التي يوصى بها للاطفال واليافعين 1955-1 ملغم /كغم /يوم 


مثبطات السعال غير المخدره 01111310116[ 
: ليفوبروبوكسيفين 11216ل1/0/10/0171ع! 

ويعد مثبط للسعال ذو تأثير مسكن ٠»‏ عندما يعطى بجرعة 100-50 ملغم فان فعاليته في اثباط السعال 
متوسطة - جيدة ولا يحدث له تحمل 101/3006 ولا يؤثر على الافراز التنفسي ولا يثبط مركز التنفس . 
أغراضة الجانية الغقانوالدواز + وعضر كناد للابتخدام النفى كما خض على :تتكل.. محافظل ركسيول | :. 
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: نوسكابين 0562/16[ 
وهو بنزيل ايزوكوينولين طبيعي ليس له تأثير مسكن او اي تأثيرات اخرى على الجهاز العصبي المركزي » 
تأثيره المثبط للسعال ضعيف ويستخدم غالبا مع الادوية الاخرى وجرعته 90-5 ملغم اربع مرات يوميا . 


دكستروميثورفان ©2م 061016101 

هو ايسومير للمثيل ايثر ليفورفانولك 1617010131701 ليس له تأثير مسكن وليس له تأثير مثبط على مركز 
التنفس ولا يحدث الادمان لكنه يعمل كمثبط للسعال بفعله المركزي على مركز السعال لوحظ ان اعطائه 
بجرعة 30 ملغم في البالغين يثبط السعال لفترة 12-8 ساعة . 

















كودائين ليفوبروبوكسيفين 
الملطفات 0©1100152131 
وقد تستخدم الملطفات لاثباط السعال الذي ينشأ من منطقة البلعوم حيث ان الملطفات تعمل طبقة واقية للظهارة 


دكستروميثورفان 


البلعومية تستخدم لهذا الغرض 303013 ٠‏ الكلسرين »عرق السوس ؛ العسل ومواد اخرى ويعتقد ان جزء 
من عملها بسبب احداثها للتسكين المووضعي . كما قد تستخدم المخدرات الموضعية لهذا الغرض مثل رذادذ 
الليدوكايين 10 90 او بنزونيتيت 5627201701316 . 

كما يستخدم الترطيب 117101111031101ل! للمسلك التنفسي حيث ان الترطيب له فعل ملطف من جانب كما انه 
يزيد الافراز التنفسي مقللا كثافة المخاط من جانب اخرء مثل استخدام بخار الماء » كما تستخدم الرذاذات 
المرطبه لترطيب المسلك التنفسي والتي قد يضاف لها ادوية اخرى مثل المرخيات القصبية و حالات المخاط 
والمضادات الحيوية . 


علاج الرب و (جدول رقم 23) : 


اق العوامن :التي :تودو: الى انسد[ة لساك التتقبي :قن الرويو امن 
امفاصن المضدلات الملساى. فى القضيات الووائية.. 
ف زياف تاق البخاط الكنك :لذ بلنسية ,جد راق المستلك التتفسيس.. 
3- استسقاء ظهارة الجهاز التنفسي . 


ان العديد من الوسائط تشترك في الامراضيات المذكورة اعلاه , فحينما يرتبط الالرجين المحسس /21!©1/0©1 
بالاميونوكلوبيولين نوع ] (1012) وان تفاعل الالرجين المحسس مع الاميونوكلوبيولين المناعي في الخلايا 
الجزعية 5161 ||06 في الجهاز التنفسي يؤدي الى تحرر الهستامين وسيستنيل ليكوترينات التي تحدث التقاص 
القصبي وافراز المخاط واستسقاء ظهارة الجهاز التنفسي ٠»‏ كما ان الخلايا الجذعية ايضاً تحرر العديد من 
وسائط الجذب الكيمياوي 1617013©110© 7760131015 مثل ليكوتراين +84 والسايتوكاينات- 65أكا0]ل/إ0 
وان هذه الوسائط تؤدي الى تنشيط الخلايا الالتهابية خصوصاً الخلايا الحمضة 1115م0510© وخلايا البلعمع 


الحويصلية ©7736101306 317/60131 وان الاثنين مصدرين لتحرير الليكوترينات والسايتوكاينات . 
الادوية المستخدمة في علاج الربو 
تعد المرخيات العضلية (شادات مستقبلات بيتا 2 ) والسترويدات هي ادوية الخط الاول لعلاج الربو . 


- المرخيات العضلية : كما مر وصفها 

5 السترويدات القشرية : ان السترويدات التي تم تحضيرها على شكل بخاخات اصبحت ادوية الخط الاول 
في مرض الربو المتوسط و الشديد » كما ان الربو الشديد قد يتطلب اعطاء السترويدات وريدياً » غالبا لفترة 
قصيرة . وليس هنالك ادوية اكثر فعالية من بخاخات السترويدات للسيطرة الطويلة الامد في الاطفال والبالغين . 


ان السترويدات ليس لها تأثير مباشر على عضل الجهاز التنفسي لكنها تقلل عدد ونشاط الخلايا التي تشترك في 
امراضية الربو كما انها تقلل فرط حساسية العضلات الملساء في القصبات الهوائية للعديد من العوامل التي 
تحدث التشنج القصبي 21016106017511101101١‏ مثل المحسسات 3161065 , المخرشات 11]3215!! , 
الهواء البارد , التمرين 0156/©<© . كما انها تقلل الالتهابات واستسقاءات ظهارة الجهاز التنفسي وتقلل نفاذية 
الاوعية الشعرية من خلال اثباطها تخليق الليكوترينات . 


وبصدد الحركية الدوائية لبخاخ السترويدات فأن جزء كبير من جرعة السترويدات المأخوذه عن طريق البخاح 
(90-80) يستقر في الفم والبلعوم او يبتلع وان ذلك يمتص ويدخل الدورة الدموية . اي ان فقط 920-10 من 
الجرعة المعطاة بالبخاخ تستقر في المسلك التنفسي . 

المريض بالنوبة الربوية يحتاج حقن السترويدات جهازياً مثل الحقن الوريدي لمثيل بردنيزولون . وعندما 
تتحسن حالة المريض يجب انقاص الجرعة تدريجياً ثم قطع العلاج السترويدي خلال 2-1 اسبوع (ينظر 
السترويدات للمزيد من المعلومات حول الجرع والاعراض الجانبية والفعاليات الدوائية) . 


طريق الوريد هايدروكورتزون» وعن طريق البخاخات ترايمسينلون » بكلوميثازون فلونيسولد . فلوتيكازون . 


الادوية الاخرى 

الادوية المؤثرة على الليكوترينات : 

العديد من انزيمات لايبوكسبجنيزن 0613565/إ“207!| تعمل على حامض الاراكدونك > 31361100210 
56 لتكون الليكوترينات 01/1765)!ناع! او اللايبوكسينات 1205| في الانسجة المختلفة . 

العديد من مضادات الليكوترينات قد دخلت الاستخدام الطبي ومنها زافرلوكاست 251كانا|أ221 ٠»‏ 
مونتيلوكاست 351الااع10011 وهي غالقة لمستقبلات الليوكوترينات ودواء زليوتون /10ا©211 المثبط 
لتخليق الليكوترينات. ان الليكوترينات 04, 04] ,4 وهي سيستينيل ليكوترينات2 الامأع]5لإح0 
5 1 0اناه| تسمى إجمالا المادة التأقية بطيئة التفاعل ./-5885 وهي تنتج في الخلايا الجذعية 7251] 
والخلايا القعدة [أ 1م0350 وخلايا البلعمة 70361001306 وان هذه الليكوترينات تعد الان من العوامل 
المهمة في امراضية مرض الربو » كعوامل قابضة للعضلات الملساء للقصبة الهوائية ( يشار الى انها 
0 مره اقوى من الهستامين كقابضه للعضلات الملساء في القصبات الهوائيه) ٠‏ وفضلا عما تحدثه من 
تشنج القصبات فانها تؤدي الى تحفيز افراز المخاط ونضوح السوائل من الاوعية الشعرية والاثنان يؤديان الى 
انسداد المسالك التنفسية الشعبية ان افعال الليكوترينات اعلاه يتوسطها مستقبل سيستينيل ليكوترينات 51لا 
5] » ويعد دوائي مونتيلوكاست وزافرلوكاست ضادين تنافسين على هذا المستقبل اما دواء زليوتون فانه 
يثبط تخليق الليوكوترينات باثباط انزيم 5- لايبوكسجنير » كما ان زليوتون ايضا يمنع تخليق ليكوترايين 84 
الفسؤو لعن اهذاة: ا لالقيايالة , 

ان الادوية الثلاث اعلاه تعطى عن طريق الفم في علاج الربو المزمن ولا تستخدم في علاج نوبات الربو 
الحادة. ويتأثر امتصاصها بوجود الغذاء في المعدة » حوالي 9990 منها ترتبط ببروتينات البلازما ويؤيض 
الزليوتون في الكبد ومؤيضه يطرح في البول » اما زافرلوكاست ومونتيلوكاست فيطرحان عن طريق الصفراء. 
الزليوتين يؤثر على انزيمات الترانسمنيز الكبدية لذا يجب ان تقاس هذه الانزيمات في الدم بشكل دوري عند 
العلاج » كما انه يثبط ايض الثايوفلين ويجب اقلال جرعة الثايوفلين عندما يعطيان معاً واخذ الحذر عند اعطاء 
زليوتين مع الوافرين وترفنادين 18/16072301176 وبروبرانولول حيث ان زليوثين يثبط ايض هذه الادوية . 

كما ان زليوتين لا يستخدم مع امراض الكبد الحادة ويستخدم بحذر في المرضى الذين يتعاطون كميات كبيرة 
من الكحول . زافرلوكاست ومونتيلوكاست غالبا يتحملهم المرضى بشكل جيد . زافرلوكاست يزيد تركيز 
الوارفرين في البلازما ويقلل تركيز الثايوفلين والارثرومايسين . 


كرومولين ونيدوكروميل 71160061013311 3260 ١17لآ|‏ 1010© 


يستخدم هذين الدوائين كعلاجات وقائية في الربو الخفيف والمتوسط الشدة ويتمتعان بهامش امان عالي يجعل 
استخدامها آمنآً خصو صا في الاطفال . والدوائين يعطيان عن طريق الاستنشاق 1123131101 » يعترض كثير 
من الاخصائيين في ان تكون آلية عمل هذين الدوائين تتم من خلال تثبيتهم 5]3111231101 للخلايا الجذعية 
ومنع تحرر الوسائط المقلصة للقصبات الهوائية عند اتحاد المحسس او الالرجين مع الاميونوكلوبيولين غ] على 
الخلايا الجذعية » وان سبب هذا الاعتراض وجود الكثير من الادوية التي تؤدي هذا الفعل ولكن ليس لها اي 
جدوى في علاج الربو . 

ومن الجدير بالذكر انه قد وجد ان هذين الدوائين يثبطان نشاط الخلايا الالتهابية والنشاط الجذب الكيمياوي 
116 وفرط التحسس الناجم عن ارتباط الانتيجين بالامينوكلوبيولين ] , يستخدم الدوائين استخداماً 
فعالياً 01001١1311‏ وهما فعالان في منع حصول النوبة الربوية في 9670-60 من الاطفال واليافعين غير 
انهم اقل فعالية في المرضى البالغين والاعمار الكبيرة الذين يعانون من الربو الشديد . وتقتضي الحاجة استخدام 
الكرومولين لمدة 6-4 اسابيع ليكون فعالاً في الربو المزمن , غير انه فعالاً بجرعة واحدة في منع حدوث نوبة 
الربو المستحدثة بالتمرين 351/712 7011060 - 66/056 . 


كرومولين نيدوكروميل 


ان الاعراض الجانبية للدوائين قليلة وتحدث في 1 من كل 10,000 مريض وتشمل السعال » تشنج القصبات 
الوقتى: ؛ ازيز الصدر » جفاف الحلق ؛ استسقاء الحنجرة » الدوار » القيء »الصداع . احتقان الانف 2 الطفح 


الجلدي والشري 11031/13]الا 
علاج الحالة الربوية 2511511211105 5131115 


الحالة الربوية : هي تعاظم اعراض الربو المهدد للحياة والتي لا تستجيب للعلاج المعتاد لمرض الربو » 
وتقتضي علاجاً سريعاً وربما تقتضي ادخال المريض الى المستشفى ويتضمن علاجها استخدام الاوكسجين » 
استنشاق شادات بيتا 2 ٠»‏ الحقن تحت الجلد ربما يكون مطلوباً في المرضى الذين لا يستجيبون لاعطائها عن 
طريق الاستنشاق . كما ان استنشاق ابراتروبيم ربما يكون فعالاً في بعض الحالات . 
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جدول رقم 23 : الادويه المستخدمه في علاج الربو 


اعرداكن الكلة ار اله الذهعر اطق سويها العلاج طويل الامد 


اعطاء شادات 82 قصيرة 
الفعل 

الحالة الخفيفة المستمرة اعطاء شادات 82 قصيرة 
الفعل 


الحالة المتوسطة المستمرة اعطاء شادات 82 قصيرة جرعة خفيفة - متوسطة من 


الفعل بخاخات الشيرويد وشادات 
2 طويلة المفعول 
الحالة الشديدة المستمرة اعطاء شادات 82 قصيرة جرعةح-ح عالية بخاخات 
الفعل الشيرويد وشادات 82 طويلة 
الفتعون 
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الفصل الخامس 
ادوية الجهاز البولي 


0 1-11121ل) 01 01121-1112601057آ1 


257 


258 


المدررات 5ع1+ع زم 


تحتوي كل كلية في الانسان حوالي مليون من النفرونات 6562101 ويتكون كل نفرون من مكونين رئيسين 
هما الكبيبة 5ل |لا]) ©0101 التي يترشح فيها كميات كبيرة من السائل من الدم » والنبيبات الكلوية التي يحول 
فيها السائل المرشح الى بول وهو في طريقة الى حوض الكلية» ويقسم النبيب الكلوي الى النبيب الداني 
|0013 الذي يجري السائل فيه الى عروة هنلي ©5601 01 م00! وتتالف كل عروة من ذراع نازل 
”اذا وصألمع0656 وذراع صاعد 10| 350600100 حيث يرتبط الذراع الصاعد بالجزء القاصي 
من النبيب [|01513 الذي يوصل الى القناة الجامعة 01001 01!01150© . ويكون البول المنتج حصيلة لثلاث 
عمليات كلوية هي الترشيح الكبيبي واعادة الامتصاص من النبيبات وافراز المواد من النبيبات أي ان معدل 
الافراغ البولي - معدل الترشيح - معدل اعادة الامتصاص الامتصاص + معدل الافراز . 


قناز انس الكترمي فى الانيدا م مصلل الى 1887 :لت وشيمة إعاده:لامقمةامن ف ,الفسياقة الكلرية يارج مله 
فقط 5و1 لتر يوميا لهذا فان المدررات هي ادوية تزيد طرح الماء والاملاح ومن الجدير بالذكر ان خفض 
اعادة الامتصاص بنسبة 1 90 فقط يؤدي الى مضاعفة حجم البول . 


وان المدررات تختلف في فعاليتها بناءاً على اختلافها في قدرتها على منع امتصاص الماء والصوديوم( جدول 
رقم 24) شكل رقم 17). 


مدررات العروة 1125ع!ناأ0 م100 : 


وتضم هذه المجموعة دواء الفروسمايد 1105617106 وبميتنايد ©057©1317101ا0 وتورسمايد 1056/0106 
وحامض الايثيكرنك 3610 ©71/إ13601© وتعد هذه المجموعة من اقوى المدررات حيث تعمل على الذراع 
الصاعد لعروة هنلي وتؤدي هذه المدررات عملها حتى عند انخفاض 


: 0ط ى 
١‏ ااا 
ا 1 << 
مدت 


0 | 
0 0 
فروسمايد بميتنايد حامض الايثيكرنك تورسمايد 


لمعمو عه الدواافة القدرة النسبية على ]| مكان العمل الرئيسي | دواعي الاستخدام المهمة | الاعراض الجانبية الرئيسية 


مدررات العروة م00| عالي 25-0 06 الذراع الصاعد لعروة الاستسقاء الرئوي 2 وهط وعائي ع5م13ام» » 
و زجع م مزل هنلي (خصوصا جزء وحالات الاستسقاء المقاومة نقص البوتاسيوم »القلوية 
الذراع فين منطقة اللب ( الايضية 


السلفنميدات الثيازايد | مد الذراع» الضاعك لعووة ٠ ٠‏ حالاف الاستمناء » إرشاع ١.‏ - نقصن. البو نابيوم: ؟ قلوية : 
5 وغير الثيازايد هنلي (خصوصا جزء ضغط الدم خلل في فحص تحمل 
الأواع ٠‏ قن . العاف العاذيهتدات 

القشرة ) 36 لط طرق 


5 اطغصطمة 


عع وروءعء أمغخما 
المجموعة المثبطة لانزيم | ضعيف 1- نبيب الدائي قلوية البول » زرق العين | نقص البوتاسيوم » حماض 
الكربونك انهايدريز (كلوكوما) 


الأمستاء- ‏ الخناط .عن 
بالبوتاسيوم (]لاأ001355 مستوى البوتاسيوم في الدم 
15غع]نا 0 3108م5 


المدررات الازموزية يعد نبيب لض تسة 1 زيادة حجم الدورة الدموية 


؛ نقص البوتاسيوم 









اليا 
مر ديم 0010 د 

2 6 سس عتمم جرع 
وم 3م 


داعت 


43 


















موه 
حاب 


- ون 
سكو يم 


و اأناع تر 

1ه صر كات 
و 2355 _ 
من 57 


شكل رقم 17 :مواقع عمل المدررات للمقارنه مع العمود الثالث في الجدول 


5010/0 42 






1ل[ ممعم ببدم 
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الوظيفة الكلوية . يعد الفروسمايد اشيع المجموعة استخداما » الاعراض الجانبيه لحامض الايثيكرنك حددت من 
استخدامه . البميتنايد اكثر فعالية من الفروسمايد (40 مرة تقريبا ) حيث اصبح استخدام هذين الدوائين 
(البمتينايد والفروسمايد وهما من مشتقات السلفنميدات) اكثر شيوعا . 


الية عمل مدررات العروة : تثبط مدررات العروة الانتقال الفعال لايونات الكلور والانتقال المصاحب لايونات 
الصوديوم في الذراع الصاعد من عروة هنلي . 


5 


الحركية الدوائية : الفروسمايد يمتص سريعا ولكن بشكل غير كامل من الجهاز الهضمي ٠‏ قليل الذوبان في 
الدهون . التوافر الحيوي 9060 يرتبط ببروتينات البلازما بنسبة 99-91 90 . يطرح عن طريق الكلية »عن 
طريق النبيبات الدانية ٠‏ حامض الايثيكرنيك يمتص بشكل جيد من المسلك الهضمي » ويرتبط بالبروتينات 
بنسبة 97 9/0 يتعرض لايض كبدي جزئي وتقترن المؤيضات بحامض الكلوكورونيك وتطرح عبر النبيبات . 
النسبه الاكبر منه بشكل غير متأيض ؛ عمر النصف 2-1 ساعة ٠‏ البيميتنايد يمتص بشكل كامل من المسلك 
الهضمي وذوبانيته في الدهون اعلى من الفروسمايد ارتباطه بالبروتينات 9,090 يتأيض الدواء جزئيا في الكبد 
و9050 يطرح غير متأيض في البول خلال 6 ساعات من الاعطاء » عمرالنصف 1ساعة؛ (ينظر جدول 25) 
بصدد بداية فعل وذروة تأثير وطول فترة فعل المستحضرات الفمية والوريدية لمدررات العروة . 


دواعي استخدام مدررات العروة : تعد هذه المجموعة هي ادوية الاختيار الاول لعلاج الاستسقاء الرئوي 
الناجم عن فشل القلب بسبب سرعة فعلها » وعموما فان المستحضرات الوريدية تعتبر الخيار الاول في الكثير 
من حالات الطوارئ مثل الاستسقاء الرئوي الحاد » وجميع حالات الاستسقاء المقاومة » فرط الكالسيوم لانها 
تحفز طرح الكالسيوم وحالات فرط البوتاسيوم ٠‏ كما تعطى لاحداث الادرار الاجباري 515ع]نا أله 101©0 
لعلاج حالات التسمم لتسريع طرح السموم ٠‏ كما ان الفروسمايد له فعلا مرخيا للاوعية الدموية خفيفا. 


الاعراض الجانبية : 


لهذه المجموعة سمية على السمع 01010710119 خصوصا عندما تستخدم مع المضادات الحيوية من نوع 
الامينوكلوكوسيدات حيث يتأثر السمع سلبيا » وان استخدامها مع الامينوكلوكوسيدات يؤثر على الوظائف 
الدهليزية ايضا وقد يحصل تأثيرا على السمع بشكل ثابت وغير معكوس عند الاستخدام الطويل . حامض 
الايثيكربتيك اكثرهم تأثيرا على السمع وقد يحدث الطرش . 


زيادة حامض البول (حامض اليوريك ) الفروسيمايد وحامض الايثكرينيك ينافسان على طرح حامض البول عن 
طريق الكلية والصفراء مما يؤدي الى غلق افرازحامض البول والى تعاظم اعراض النقرس لدى المصابين به , 


- نقص حجم الدورة الدموية الحاد : تسبب مدررات العروة نقص سريع وحاد في حجم الدورة الدموية وربما 
يحدث انخفاض ضغط الدم والصدمة 50001 ولا نظامية القلب . 

ع لبوا اللو السووى 1:15 قاذة كدكة الحوديوم الوا عله إلى افيف القاضى يعلى اال متي اعانة امتصساصيها 
نتيجة استخدام مدررات العروة يؤدي الى زيادة تبادل الصوديوم بالبوتاسيوم في النبيب القاصي مما يؤدي الى 
نقص بوتاسيوم الدم : 

+ اتقضى لمعتسو :ان قن اند | لافتتيقة اد الطويون: لوو انه ادر اميه 3ف تعاطى: اللستتسووم فى الات ريطا دض 
الى نقص مغنسيوم الدم خصوصا لدى الشيوخ . 
المستحضرات : يحضر الفروسمايد على شكل حبوب تحوي 20 40٠‏ :100:50 ملغم وامبولات تحوي20 » 
0 ملغم /2 مل. البميتنايد يحضر على شكل حبوب تحوي 1 ملغم وامبولات تحوي 25ر0 ملغم / مل . 


جدول 25 : مدررات العروه استخداماتها وخصائصها 


تسا ا 
ع ري الدرث 





السلفانيمندات 
الثيازايد ونظائرها 

الفباق ايده مره كدر لدو وناك انفد امنا وب معتكات بالتباردية وف تركيبيا الكمياري:فهي قزريية الشنة 
بمثبطات انزيم الكاربونك انهايدريز » على أي حال ان الفعل المدرر للثيازايد اقوى كثيرا من مثبطات انزيم 


الكاربونك انهايدريز مثل الاستيازولمايد » كما ان آلية عملها مختلفة عنها. ان كل الثيازايد تعمل على النبيبات 
وحينما تزاد الثيازايد ©50005ع/ #3القاصية والذراع الصاعد لعروة هنلي. وتتميز الثيازايد بالاستجابه المسطحه 


بما هو اعلى من الجرعة الاعتيادية فانها لا تعطي فحينما تعطى بجرعه اعلى فلا يزداد تأثيرها المدرر . 
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آلية العمل : ان الثيازايد تعمل بشكل رئيسي على النبيبات القاصية مثبطة اعادة امتصاص الصوديوم باثباط 
اعادة الامتصاص المتصاحب [8/3*/6 كما ان لها تأثيرا قليلا على النبيبات الدانية » كتأثير لهذه الالية فان 
الثيازايد تزيد من الصوديوم والكلور في السائل النبيبي لكنها لا تؤثر على التوازن الحامضي - القاعدي . 
ولكي تؤدي عملها فيجب ان تطرح في النبيبات لذا فان فعلها ينخفض عند تردي الوظائف الكلوية . كما ان 
الثيازايد تزيد من فقدان البوتاسيوم حيث ان زيادة بقاء الصوديوم في النبيبات الكلوية يحفز آلية تبادل الصوديوم 
/ البوتاسيوم ٠»‏ كما ان الثيازايد تزيد من فقدان المغنسيوم ويتطلب تعويض المغنسيوم غذائيا عند استخدام 
الثيازايد لفترة طويلة خصوصا في الشيوخ ٠‏ كما انها تقلل طرح الكالسيوم وتقلل محتوى البول منه » ومن 
التأثيرات الدوائية للثيازايد انها تقلل المقاومة الوعائية المحيطية حيث يشار ان فعلها الاولي الخافض لضغط الدم 
يعود الى اقلالها للمقاومة الوعائية المحيطية لان هذا التأثير يحصل قبل تأثيرها المدرر . 


1 9 ولالاا ١‏ لي 
إع 3 
0-5 0 5 انام ام ميري . 6 7 
الا لاوا 4 ا 0 
00 0 ا ,0 2 والااسي. لا 3 1 
كلوروثيازايد هايدروكلوروتيازايد بنز ثيازايد هايدروفلوميثيازايد 
0 1 
ل 5 1 8 35 
ونلا / 0 0 دعالكايى 5 5 1 
نايا : 1 ١‏ 20 
يب 7 ِ 3 ! | 
0 : 3 
كلورثاليدون ميتولازون اندابمايد 
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جدول رقم 26 : الحركيه الدوائيه للثيازايد ونظائرها 


انباط كاربونك فترة الفعل 


كلوروثيازايد 132106طغم2هاطاء 2000-0 حبوب 250 ٠»‏ 500ملغم 2 
محلول 250 ملغم/ 5مل 


هايدروكلوروثيازايد 32106أطغخمعءهاطعممل/! حبوب 100-25 ملغم »ء 


محلول 50 ملغم /مل 


بنز نيازايد 32106أطغ2معط 


هايدروفلوميثيازايد 132106طغء مطاباءه0لاط 


الاستكد انالك السوووية 





1بعالاض الانشفاء. .فى الكثين .من التعالاف الموضية تكون اأعادة امتضاضن الضدرديوم. و الكلون بهزة: النببيات 
الكلوية عالية وهذا يؤدي الى ارتداد السوائل والاملاح الى الدورة الدموية مؤديا الى زيادة حجم الدورة الدموية 
وخروج السوائل الى الخارج مكونة الاستسقاء مثل : 

أ 'ففل:القلك. :نان قل التاج القلبى يود ال قلة قمية الذم. الواضلة الى الكلن ,حيث يجكلالكلية تتصرف 
كنا لى ؛كانك الحالة حال نقضن هم الثورة: القموية ويهذا يدف الى اضلدة امتصناصن اللزائل مو الأملاس كاك 
تعويضية مما يؤدي الى زيادة اكثر في الراجع الوريدي الى القلب الذي ليس بوسعه ضخه مما يؤدي الى خروج 
النيوائل كار الدورة التموية هديا الى بهذوث: الامقيقاء اك ويفضال ابنتهد اد متوواكة اللعروة اق هده الحاراف 
وقد تستخدم الثيازايد في الحالات الخفيفة والمعتدلة لفشل القلب . 


ب- ارتفاع ضغط الدم : تعد التيازايد من ادوية الاختيار الاول لارتفاع ضغط الدم خصوصا مع الاستخدام 
الفمي لها وقلة الاعراض الجانبية » انها فعالة في خفض الضغط الانقباضي والانبساطي في اغلب مرضى 


ارتفاع الضغط الخفيف والمتوسط وعموما ان العديد من المرضى يستطيعون المحافظة على مستوى طبيعي 
لضغط الدم بالثيازايد لوحدها لمدة سنتين » فيما يحتاج مرضى اخرون الى ادوية اضافية اخرى مثل غالقات 


2064 


مستقبلات بيتا الادرينالية » كما ان فعل الادوية المثبطة للانزيمات المحولة للانجيوتنسينوجين -]6,/ 
5 يزداد عند اعطائها مع الثيازايد. 


كك ارتفاع الكالسيوم في البول 5 النيازايد مفيدة في علاج فرط كالسيوم البول لانها تثبطا طرح الكالسيوم في 
الوك وق بوكون هن عفدا بهد اله موسي بعصم 'الههاة البوزلي النتقرق من الكالسوم جارك لات 


د - البوال التفه 1051010105 01366165 : ان للثيازايد قدرة متفردة لانتاج بول عالي الكثافة او عالي 
الازمولية » ( للمستحضرات والجرع ينظر جدول رقم 26) . 


الاعراض الجانبية : تشمل الاعراض الجانبية لاستخدام الثيازايد :نضوب مستوى البوتاسيوم في الدم » انخفاض 
حجم الدورة الدموية وانخفاض ضغط الدم الموقعي 01150513110 ٠‏ فرط الكالسيوم في الدم » زيادة حامض 
اليوريك (حامض البول ) وزيادة الكوليسترول والدهون في الدم » التي غالبا ماتعود الى حالتها الطبيعية مع 


النظائر المشابهة للثيازايد 


هذه النظائر ليس لها تركيب الثيازايد ولكن تحوي مجموعة سلفانمايدية في تركيبها ولها نفس آلية فعل الثيازايد 
؛ ومن هذه المجموعة الكلورثاليدون الذي يتميز بفعل طويل جدا ويستخدم لعلاج ارتفاع ضغط الدم كجرعة 
مفردة يومياً . كما تضم هذه المجموعة الميتولازون وهو اكثر فعالية من الثيازايد ويختلف عن الثيازايد انه يزيد 
طررح» الخيرفيوى. يقن فى الققلل:الكلوى الفتطى.. كنا صحبو..خذء' المحفوعة آذ نانك لذن مقن مففرة ففك 
طويلة » و يحدث انخفاض ضغط الدم بجرعة قليلة » يتأيض الدواء ويطرح عن طريق الكلى والجهاز الهضمي 
ويستخدم في مرضى الفشل الكلوي لانه اقل تراكما عند اختلال الوظائف الكلوية . 


المدررات المقتصدة بالبوتاسيوم 1©1105لاأ0 50231150 17الاأ501355 


وتضم هذه المدررات الادوية الذي تمنع اعادة امتصاص الصوديوم بشكل مباشر او الادوية الدن تعمل 
كمضادات للالدستيرون في النبيبات القاصيه والقنوات الجامعة . 


مضادات الالدستيرون 321300111515 21010516170116 

سبايرونولاكتون 501101013610116 

الالدستيرون يعمل على النبيبات القاصيه والقنوات الجامعة بالارتباط بمتسقبل الستيرويدات المعدنية 
175 هؤديا الى اعادة امتصاص الصوديوم بالتبادل مع البوتاسيوم ٠»‏ السبايرونولاكتون 


يرتبط بهده ١‏ لمستقيللات ايبضا غالقا فعل الالدوستيرون » السبايرونولاكتون ذو فعالية واطئة كمدرر ذلك لان 
معظام لصيو ايوج رقم ا عله التنتصناضسنة: قال ريصيو له 'الزى الفيوداكه القاضيو ل جمنتعةة فول الدائربر افون 


يستخدم السبايرونولاكتون على شكل حبوب . التوافر الحيوي للدواء عن اعطاته فميا 9/075 يرتبط بنسبةعالية 
ببروتينات البلازم ويتأيض بشكل كامل في الكبد متحولا الى مؤيضات فعالة هما كانرينون- 0311/6016 
المسؤول عن نصف الى ثلثي فعالية الدواء . 


الانتكةامات: + .إن السمايروثولاكتون قور تبعيف»:ويستخدم .ففظ مع المكور ات الاخروى خصوهها قلك: التن 
تحدث نقص البوتاسيوم في الدم مثل الثيازايد ومدررات العروة . يستخدم مع التيازايد لعلاج ارتفاعء ضغط الدم 
حيث يعطي بجرعة قليلة لتفادي احداث الثيازايد لنقص البوتاسيوم . كما يستخدم السبايرونولاكتون لعلاج 
الاستسقاء خصوصا الناجم عن تليف الكبد او الخلل الكلوي 66/211011 23160 0150116 » والاستسقاء 
المقاوم حيث انه يكسر مقاومة الاستسقاء للثيازايد » كما يستخدم كدواء اضافي في فشل القلب الاحتقاني حيث 
لوحظ انه يشارك في ايقاف تقدم المرضى ويقلل الوفيات . 


المستحضرات ٠:‏ حبوب تضم خليط السبايرونولاكتون 25 ملغم وهايدروفلوميثيازايد 25 ملغم » وحبوب 
تضم السبايروتولاكتون وانواع اخرى من الثيازايد وحبوب تضم السبايرونولاكتون 50 ملغم والفروسمايد 20 
5 

الأعواهن: الحاسة:.. الذوار' بو اللككاكن الذي بو سير اناك بسددة جدوية تو لقنن وتوريي الاقداء لمعنه 
واضطرابات الدورة الشهرية . والعرض الجانبي الاكثر خطورة هو زيادة مستوى البوتاسيوم في الدم 
خصوصا عند وجود خلل في الوظائف الكلوية وقد يحصل الحماض الجهازي خصوصا عند مرضى التليف 
الكبدي . 
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سبايرونولاكتون 
الادوية العاملة بشكل مباشر 


- الادوية المثبطة لأقنية الصوديوم الظهارية الكلوية 
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تضم هذه المجموعة دوائي ترايامترين همع/ع+130+؛ واميلورايد ع110610م3 اللذان يثبطان اعادة 
منص دن السو دوع واذر ‏ انو تاسيرى فى لشيس القاصيي.ي [لمد ار لفان بع لساك لذ ا وا 
اكثر فعالية من الترايامترين والاثنان يعطيان مع الثيازايد ومدررات العروة لمنع حصول نقص البوتاسيوم . 


الترايامترين يمتص بشكل كامل عن طريق الفم ويرتبط جزئيا ببروتينات البلازم ويتأيض في الكبد لمؤيض غير 
فعال يطرح في البول » عمر النصف البلازمي 4 ساعات » فترة فعل الجرعة المفردة 8-6 ساعات . 


الاميلورايد تقريبا 10 مرات اقوى من الترايامترين ٠‏ وفضلا عن اعاقته امتصاص الصوديوم وافراز 
البوتاسيوم فانه يعيق طرح البوتاسيوم ويزيد طرح اليوريا لذا فانه يزيد من فعل الثيازايد الرافع لمستوى 
الكالسوم في القع .رمع الدوعة المعطلاة: فنها رق التتسخاضيها لطي زنير تيع الى انور عور رقيات :زاوها بولا 
يتايض » عمر النصف20-10 ساعة وفترة فعله اطول من الترايامترين . 


وي 


معهم دواءا يدعم مستوى البوتاسيوم في الدم كما يجب ان لا يعطون للمرضى الذين يتعاطون مثبطات 
الانزيمات المحولة للانجيوتنسين /10طأطم! - 802 لان احتمالية زيادة البوتاسيوم تزداد » كما يجب تحاشيهم 


في مرضى اختلال وظائف الكلى . 


الاستخدامات : يستخدمان خليطا مع الثيازايد او مدررات العروة لعلاج ارتفاع ضغط الدم ٠»‏ لاينبغي ان يعطي 


المستحضرا ت : حبوب تحوي ترايامترين 50 ملغم وبنزوثيازايد 25 ملغم » حبوب تحوي ترايامترين 50 
ملغم وفروسمايد 20 ملغم .حبوب تحوي اميلورايد 5 ملغم وهايدروكلوروثيازايد 50 ملغم » حبوب تحوي 
اميلورايد 5 ملغم وفروسمايد 40 ملغم 


الفكد بو رركا عزيووها القى و الكدلال فتعريدى فول الكلو كور بويع التق ا واقار يرة: . 


المدررات الازموزية ئع1+ع بزل 01412مو60 


يستخدم كل من المانيتول 036101 واليوريا عن كمدررات ازموزية عن طريق الوريد . ان هذه 
الادوية تترشح بشكل حر وسريع من الكبيبات الكلوية ان تأثيرها المدرر ناجم عن قدرتها على حمل الماء 
معها الى النبيبات الكلوية ولانها لا يعاد امتصاصها فانها تسبب زيادة طرح البول. 


كما يعاق امتصاص الصوديوم من نبيبات الكلية نتيجة التخفيف العالي للصوديوم داخل النبيبات وزيادة سرعة 
جريان السوائل فيها ومع انها تحدث زيادة الادرار غير انها تعطى وريديا مع كميات كبيرة من الماء لذا فهي 
غير فعالة في علاج حالات الاستسقاء او الخزب » وتعطى للمحافظة على جريان البول خصوصا عند التسمم 
الحاد بالمواد التي تحدث الفشل الكلوي الحاد كما انها تستخدم في علاج مرضى ارتفاع الضغط داخل القحف 


وحالات الفشل الكلوي الحاد الناجم عن الصدمة >2اع60 والتسمم بالادوية عموما لتسريع طرحها .الأعراض 
الجانبية التي قد تحدثها المدررات الازمورية خصوصا المانيتول » تتضمن نقص البوتاسيوم وفرط حجم الدورة 
الدموية الذي قد ينجم عن سحب الماء من الانسجة وزيادة حجم السوائل خارج الخلوية . 
المانيتول لا يمتص من الجهاز الهضمي ويعطى وريديا على شكل محاليل تحوي 10 و20 9/6 منه ٠»‏ يطرح 
يعمر نصف 5ر0-ك5ر1 ساعة ؛ المستحضرات : 10 و 20 90 مانيتول في 100 و 350 و 500 مل . 
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بن برة 

المانيتول 
مثبطات انزيم كاربونك انهايدريز 1017طأطمآ 2256 علإطمج عأصمط2ق0 
- الاسيتازولامايد 26610201317101 


يثبط الاسيتازولامايد انزيم الكاربونك انهايدريز في النببيات الكلوية الدانية 0/011721 وفي تجويف النبيبات 
٠‏ ان هذا الانزيم يتوسط تفاعل ثاني اوكسيد الكاربون مع الماء لتوليد حامض الكاربونيك الذي يتأين الى ايونات 


الهايدروجين والبايكاربونات ( شكل رقم 18 ). 


و120] + +1 ممه )2 حدتافتتففتت”“< تكد 202 1207| 


وان 'اشداعك بهذا التكاطل يود :الى تقلة انوقالت«الباندر و يصن :التى :دادع مع المع وددوى كر احدة مق | لالنالك الكاون: 
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شكل رقم 18 : الية عمل مثنبطات انزيم الكاربونك انهايدريز 


ان الاسيتازولامايد يمتص من الجهاز الهضمي بشكل جيد ويطرح عبر النبيبات الكلوية الدانية خلال 24 ساعة 
٠؛‏ ويعد الاسيتوزولامايد مدرر خفيف . وعند بداية الاستخدام فانه يزيد طرح البايكوربونات وربما يحدث 
الحماض الجهازي 236100515 85/516716 ولكن فيما بعد يقل تركيز البايكاربونات المترشحة . كما ان 
الاسيتوزولامايد عند اثباطه اعادة امتصاص الصوديوم في النبيبات فانه يؤدي الى زيادة الصوديوم الواصل 
الى النببوات: القاصية و لآق روعاف انتصب كين الما ةله ع :البو ابوس نضيفة اديوه ب اللو كاتتيوى )| جنا اق 
يوقض :إلى كلةابو فاسدود. اننع 

مه الاغر اك الهافية الت نيكدتها: لاسكا زو لأفانه :+ الحساكن الهيادى + نقضى: تركيز الدوناسيوى: في الحم 
تكون حصى الجهاز البولي (الاسيتازولامايد يتبلور في البول الحامضي ) ٠»‏ الخدر في الاطراف . كما يجب 
تحاشيه في مرضى التليف الكبدي لانه يقلل طرح *+!الا 


مهي 
سحا 7 0 )َه 
5 لال بم 


اسيتازولامايد 
الامكخةاناك السزووية 
علاج زرق العين- 01310000073 


ان اشيع استخدامات الاسيتازولامايد هو استخدامه للاقلال من ارتفاع الضغط داخل العين /13/ا 11306 
ع]لا0655 في الزرق مفتوح الزاوية 0130000173 ©3501 006 حيث انه يثبط انزيم الكاربونك 
انهايدريز في الجسم الهدبي للعين /إ[6060 /0111319© ويقلل انتاج السائل الزجاجي /70الاط 301060105 »© 
انه مفيد لعلاج الحالات المزمنة ويجب ان لا يستخدم لعلاج النوبات الحادة حيث يفضل البايلوكاربين 
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لإ بسبب فعله السريع » كما ان استخدام مثبطات الكاربونك انهايدريزن الموضعية مثل 
دورزولمايد 001201310106 وبرينزولامايد 11720130106 مفضل لعدم احداثها اعراض جانبية 
جهازية. 


متلازمة صعود الجبال - 5[6[27©55 5أ13انا10/١‏ 


يعطى الاسيتوزولامايد للاشخاص الاصحاء الذين يصعدون الجبال ذات الارتفاع اكثر من 10000 قدم 
وبشكل سريع حيث يعانون من الضعف وصعوبة التنفس والدوار والغثيان واستسقاء دماغي ورئوي . يعطون 
الاسيتوزولامايد ليله لمدة 5 ايام قبل الصعود لتفادي حصول الاعراض اعلاه , 


الأدوية التي تزيد حموضة البول 2361011115 1211لا 


ان الادوية الي تزيد حموضة البول لها استخدامين الاول انها تعطي بمعية مطهرات الجهاز البولي والثانية انها 


5 


صوديوم اسيد فوسفات 0105012316 3610 17لاأ500 


يعد هذا الدواء هو دواء الاختبار الاول في المرضى الذين يعانون حصى الجهاز البولي الحاوي على 
الكالسيوم 017131101520© 057أ6©2/110 . يحدث الدواء زيادة معتدلة في حامضية البول كما انه يقلل طرح 
الكالسيوم في البول لانه يخفض مستوى الكالسيوم في المصل . ان هذا الدواء لا يحدث حماض جهازي ولا 
انحلال الاملاح العظمية . يستخدم بجرعة 6و0 غرام 4 مرات يوميا ويفضل استخدام الحبوب . 


امونيوم كلورايد ع0ع011اط 411717101110117 


الحيودة". . ابنشكد افيه الخاراك محفت عاط حوازاى نكاد ل اماق المظاد مقط مخرغة 016 شم واه 
يوميا . 


الميثيونين - 216 10أط 61 


وهو احد الاحماض الامينية الاساسية » يحدث زيادة حموضة البول بشكل يرتبط بالجرعة . يطرح 80-70 
نمفة عق شكل يلاك :فى النول و صطى مع البطداناك: الحروكة", واننتكد ام المياوفين: بين التمكى اليحائظل: 
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حامض الاسكوربيك (فيتامين سي ) 


وهو دواء فعال في زيادة حموضة البول يعطى بجرعة 500 ملغم 4 مرات يوميا ولكن قد تتطلب بعض 
الاك خويغة تعدل الى 86 .كر امرعومها؛ وبالامقان امتقدام النواء وومها فون اعد اط هاننية , 


الادوية التي تزيد قاعدية البول 15126/5ا2ااج 1021لا 


للاقلال من تهيج المثانة اثناء الالتهابات . 

لمنع ترسب وتكون الحصى من انواع محددة من المواد . 

لزيادة فعالية بعض الادوية . 

لمعادلة الحموضة التي تتزايد مع الفشل الكلوي . 

بيكاربونات الصوديوم هي المادة القلوية الاكثر استخداما ٠‏ على أي حال قد تستخدم الاستات ٠»‏ الاسترات 
واللاكتات. ان سترات واستات البوتاسيوم تزيد قلوية البول ولا يؤثرون على حموضة المعدة ولا يتداخلون 
مع الهضم 2 لاكتات الصوديوم ربما تحقن وريديا كما تحقن تحت الجلد دون ان تحدث انسلاخ الانسجة كما 


سترات الصوديوم : هي الخيار الاول خصوصا اذا اريد منع تكون حصى حامض البول (حامض اليوريك )او 


لاكتات الصوديوم : تحقن وريديا لمعادلة حماض ارتفاع يوريا الدم او حماض المرض السكري » ان لاكتات 


الصوديوم غير مضرة للانسجة ولها هامش أمان جيد » ولكن لا ينبغي ان تستخدم في الامراض الكبدية الشديدة 


2/1 
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ادوية القلب والأوعيه الدمويه 


)21:0107256©11121' 165 
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علاج الذبحة الصدرية دعدءك أوماعم013م 


الدبحة الصدرية هي مظهر سريري ينتج عن عدم التوازن بين حاجة القلب للاوكسجين ومقدار مايجهز منه 
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ماقبل التقلص 01030 3013© وغالقات مستقبلات بيتا التي تقلل العمل القلبي !01//ا ©ع3/013© وغالقات 
أقنية الكالسيوم التي توسع الشريان التاجي وتقلل العبأ بعد التقلص /366 3013© . 


تصنف ادوية الذبحة الصدرية 


1- النترات 

- 2 قصيرة المفعول : كلسرين ثلاثي النايتريت (نايروكلسرين ) عمأمععلااع010 . 

: طويلة المفعول : ايزوسوربيد ثنائي النايتريت ع01513 15050510 (قصير المفعول ان استخدم 
تحت اللسان) و ايزوسوربيد احادي النايتريت 050136 15050106 وايرثرتيل رباعي النايتريت 
1ع الإغخ مط ألمه وبنتاايرثرتيل رباعي النايتريت ع3 أ مومع الغأأعطالااء أمعم . 

2- غالقات مستقبلات بيتا الادرينالية : بروبرانولول ١|36010:م0/م‏ ميتوبرولول 101مممغه6م » اتينولول 
601اممع]3 . 

3- غالقات أقنية الكالسيوم : فيراباميل مم73 » دلتيازيم م0وم011326 » نفيدبين ©156أم1ألع]أم » 


فيلودبين 00106اع » اميلودبين 0110010106© 3 » نايترندبين ©06أمألمعم]أم » 00 الخ , 
النايتريت 5ع1]36لم 


النايتريت استخدمت في علاج الذبحة الصدرية منذ اكثر من 140 سنة ( حيث استخدم الاميل نايتريت عام 
7 واستخدمت النايتروكلسرين عام 879 )» وان استخدامها يزيد ويتوسع لعلاج حالات اخرى مثل عجز 
القلب الاحتقاني واحتشاء العضلة القلبية ويعتبر النايتروكلسرين ( الكلسريل ثلاثي النايتريت) الاماععلااع 
©1134 نموذجا لهذه المجموعة حيث انها تتشابه في فعلها ولكن تختلف في بداية وطول فترة الفعل . 
الية عمل مركبات النايتريت : يعتقد ان آلية عملها تتم من خلال ارتباطها بمستقبل النايتريت- 1266م 
0مععم وان مستقبل النايتريت به مجموعة إال9إ01لإلامابا5 التي تختزل النايتريت الى نايترايت لا عضوي 
واوكسيد النتريك 810 » ان تكون النايترايت اللاعضوي و 70 ينشط الكوانليت سايكليز عغ30[/13ناع 
356اعءلء داخل الخلايا الذي يؤدي الى زيادة الكوانوسين احادي الفوسفات الحلقي 61/2© الذي يؤدي الى 
ازالة الفسفور من كاينيز السلسلة الخفيفة للمايوسين 5356لا مأدطء 5ع ذا مأوملاط (2/161 ) بواسطة 
انزيمات البروتين كاينيز المعتمدة على الكوانوسين احادي الفوسفات الحلقي مزعغ0»/م +معوءمعمعل الام 
65 حيث يفشل المايوسين للارتباط بالاكتين مما يؤدي الى ارتخاء العضلات الملساء . كما يعتقد ان آلية 
عمل الكونوسين احادي الفوسفات الحلقي تتم من خلال منعه دخول الكالسيوم وتحرره من الشبكة الاندوبلازمية 
الداخلية كأيون ضروري لحصول التقلص في العضلة مما يؤدي الى ثباتها في حالة ارتخاء . لوحظ ان 
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الوريدات فيها منسوب عالي من الانزيمات التي تحرر 80 من النايتريت وهذا ربما يفسر غلبة فعل النايتريت 
على الوريدات مقارنة بالشرينات . ان فعل النايتريت في الذبحة الصدرية يتأنى من توسيعها الوريدات مقللة 
الغيا :إى العمل افك الفلضن الفلس. 8628 ون إن 'الواهع: الوويدى مودية الى اقلال قل الفلنه,وحاحفة ال 
الأوكسكن يكنا" ان النانتويك: ايضدا توي الى قرويه اتيكام مفلا المقاومة سيط إلى العا او العمل بغ 
التقلص القلبي 361030 » وتخفض ضغط الدم وان ذلك يقلل عمل القلب 011/لا ©3013© واستهلاكه 
للاوكسجين . 


التأثيرات الدوائية والحركية الدوائية للنايتريت 

تختلف النايتريت في طبيعتها فان الاميل نايريت مادة طيارة والنايتروكلسرين مادة طيارة معتدلة 57006346 
013111 اما الايزوسوربيد احادي ونذانئ النايتريت فانها مواد صلبة في درجة حرارة الغرفة . 
الحركة الدوائية : النتريت مواد ذائبة في الدهون ٠‏ النايتروكلسرين تمتص سريعا من الاغشية المخاطية عند 
اعطائها تحت اللسان او على الظهارة الشدقية |جععنمط حيث يبدأ فعلها خلال 5-2 وذروة فعلها تحصل من 
3- دقائق لتنتهي خلال نصف ساعة من الاعطاء تحت اللسان . عمر نصف النايتروكلسرين عند اعطائها 
تحت اللسان او على شكل رذاذ ,م5 3-1 دقائق . الايزوسوربيد ثنائي النايتريت والبنتا اريرثرتيل رباعي 
النايتريت ايضا من الممكن اعطائها تحت اللسان او على الشدق وهذه الادوية لها بداية فعل ابطأ ومفعول اطول 
من النايتروكلسرين المعطاة تحت اللسان . النايتروكلسرين واسترات النايتريت العضوية الاخرى تمر بأيض 
المرر الاول وتؤيض سريعا بأنزيم ©06835ا0©) 1356م غأضوع01 عمضطأطغ3+ ناعوج ان مؤيضات 
النايتروكلسرين غير فعالة كموسعة للاوعية ولكن اثنين من مؤيضات الايزوسوربيد ثنائي النايتريت وهما 
ايزوسوربيد 2-احادي النايتريت » والايزوسوربيد 5- احادي النايتريت لها فعل موسع للاوعية . الايزوسوربيد 
احادي النايتريت من الممكن اعطائه عن طريق الفم ولا يمر بأيض المرور الاول . والدواء ومؤيضاته تطرح 
عن طريق البول . 

يستخدم النايتروكلسرين تحت اللسان او على الشدق 1وععنلط لانهاء نوبة الذبحة الصدرية الحادة او لمنع 
حدوثها . كما انها تستخدم لازالة تشنج الشريان التاجي الحاد بسبب فعلها السريع . حيث ان فعلها يبدأ خلال 2- 
5 دقائق عندما تؤخذ مع بداية الم الصدر . ان الايزوسوربيد ثنائي النايتريت وبنتا اريرثرتيل رباعي النايتريت 
ايضا بالامكان اعطائهما تحت اللسان بعد تطور النوبة لاجهاضها . 
مرهم النايتروكلسرين ايضا يطبق على الجلد ويعمل خلال 15 دقيقة ويستمر فعله 6-2 ساعات ,» الرقع الجلدية 
بطيئة التحرر |03/مء3050غغ+ - 356عاع - 50531060 للنايتروكلسرين تعطي فعالية موسعة لمدة 4-2 
ساعات في الرقع ذات الجرع الصغيرة ولمدة 24 ساعة مع رقع الجرع الكبيرة . 
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الاعطاء الفمي للنايتريت طويلة المفعول مثل النايتروكلسرين والنايتريت الاخرى وكذلك مرهم النايتروكلسرين 
والمستحضرات الجلدية تم تطويرها بهدف اعطاء تأثير دوائي مطول لاستخدامها وقائياً ع1غ©3الإطام0/م في 
الذبحة الصدرية ( ينظر الى جدول رقم 27 لملاحظة جرع وبداية فعل وفترة مفعول مستحضرات النايتريت) 
وواعمالة سقفي 'الدايتريت تعلاع الننعة السدرية» عذن' القلنى 'الاتحتعاتى + احتقيامالعضيلة القليية وللارخاء 
المطااف المليا ردكي النتصن الصكر اوري + النشنع التوينى: :والقمفه بالسانية.. ان كزان التعرطن لتويك 
ربما يؤدي الى تطور التحمل النسيجي عع01©30+ علاوؤخ# والاعتياد ععم0606606 وقد يتولد التحمل 

يعا مع المستحضرات الجلدية والمستحضرات بطيئة التحرر ويعتقد ان التحمل يتطور لان النايتريت تؤدي 
الى تأكسد مجاميع الز/كلإنامابا5ه من خلال تكون الجذور الحرة كما تقل حساسية انزيم الكوانليت سايكليز 
الخلوي وربما يحصل تحفيز لنظام الرنين - انجيوتنسين . 


جدول رقم 0*7 استخدامات النايتريت وجرعها وبداية وفترة تأثيرها 


اام 
تح ال 3و096-0 5-2 6-- 
5و0 
عبر الاغشية 11111 6-3 
(لهع©1اط) 


| 45-0 
نايتروكلسرين عجزوعن 1017 5-1 (5و2-0 انج ) 60-5 
30-5 (خلال 24 ساعة ) 60-0 24-2 


قليل 


ايزوسوربيد ثنائي النايتريت 
عأ اتستل لت ترودمكة 
عن طريق الفم: بطئ التحرر 
©1225" 511512111601 
ايزوسوربيد احادي النايتريت 
20110111112 501:10 150 
ايرثرتيل رباعي النايتريت 
21121 وخلاع) الاتتطالمهء 
بنتاايرثرتيل رباعي النايتريت 711:12 
211121 هلماع اكااتتطالمهء 





كما لوحظ ان التعرض الصناعي لمركبات النايتريت او تعاطيها الطويل الامد يحدث التحمل والاعتياد حيث ان 
العاملين او المتعاطين المعتادين يتعرضون لنوبات ذبحة صدرية واحتشاء العضلة القلبية عند ايقاف تعاطيهم او 


الاعراض الجانبية 
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الصداع الوعائي وانخفاض الضغط عند تبدل الوضع |05443م وتسارع القلب الانعكاسي ©«ه61ع/ هي 
الاعراض الجانبية الشائعة للنايتريت غير ان تحمل الصداع المحدث بالنايتريت يحصل بعد ايام قليلة من 
العلاج. كما ان انخفاض الضغط عند تبدل الوضع 0540131م وتسارع القلب الانعكاسي «ه641+ من الممكن 
لاذه لم الس عا سر ا بر ا لد داكي ال و ل بر ب ار ار ار ين 
النايتريت تخفض الضغط الانبساطي بمقدار 10 ملم زتبق وتزداد سرعة القلب بمقدار 10 نبضة / دقيقة . 
ويجب تحاشي تغيرات اكثر من هذه لانها تزيد من حاجة القلب للأوكسجين وتقلل وصوله اليه » كما ان 
النايتريت تؤكسد ذرة الحديد في الهيموكلوبين وتحوله الى ميثيموكلوبين 100106اع708عطغ6م مما يؤدي الى 
الاقلال من الأوكسجين المحمول الى الانسجة غير ان الميثيموكلوبين لا يلاحظ عادة مع الجرع العلاجية وربما 
واكك مع الحرع العالتة ان القنيمي | العوكبي والفانار مسن اق (الالتررينت أرقي ليفط :واكق القحقه ودف اختها 


بحذر ف فرط النزف الدماغي والكلم 3 في الرأس 


2-غالقات مستقبلات بيتا الادرينالية ٠‏ 

تستخدم غالقات مستقبلات بيتا الادرينالية لأقلال عمل القلب ٠1/061‏ 36013 وبالتالي احتياجه للأوكسجين . 
كل غالقات بيتا تؤدي الى اقلال عدد مرات (تكرار) نوبات الذبحة الصدرية . عموما ان استجابة القلب للعمل او 
الاجهاد تستلزم زيادة سرعة القلب وتقلصه تلك التأثيرات التي تتوسطها الكتيكولمينات ٠»‏ وان غالقات 
متا ةق وي تعلق :فون لكتك و لميقاك علق لقني ذا تفلم مكنظ القلدة لأساف ب العمل ١‏ من دز سه 
القلب عند الراحة عند استخدام البروبرانولول ولكن ليس مثل قلتها اثناء العمل » تقلل غالقات بيتا ضغط الدم 
الشرياني (العبأ بعد التقلص القلبي 346/1030 ) ويعتقد ان ذلك يحصل نتيجة لقلة الضخ القلبي واثباط فعالية 
الرنين فضلا عن التأثير على المستقبلات الضغطية 0/5+مع6ع360:6ط » لذا فان غالقات مستقبلات بيتا تقلل 
عمل القلت.وقزة 'تقلضى العظلة القلبية وقلة الشه الأشاهي.. كما لوبحظ:إن, هذه الاذوية يكنا تزيد.من التزود 
بالاوكسجين لمنطقفة الاختناق او الاقفار 150567013 2 لانها تقلل سرعة القلب عند الراحة وتزيد من الفترة 
الانبساطية والتزود بالاوكسجين . كما ان هناك ادلة تشير الى ان غالقات مستقبلات بيتا تؤدي الى منع تجمع 
الصفيحات الدموية 3686834100 +©13616ام . الخصائص والحركية الدوائية لغالقات مستقبلات بيتا بنظر 
الجهاز العصبي الذاتي و (جدول رقم 228 ) 


جدول رقم 28: الخصائص والحركية الدوائية لغالقات مستقبلات بيتا 


8آ/2 


الدواء الجرعة اليومية (ملغم ) | التوافر الحيوي عمر النصف ايض المرور الاول 
البلازمي (ساعة) 0 اعد ص1 1115 


بروبرانولول 1071220101م | 80-40 30-5 3 رو سر 


دكولول: ]10لا 40-0 12 2ت 
ميتوبرولول 72610010101 | 100-50 45-0 
الوا 211101 55-0 





الاعراض الجانبية : لقد تم مناقشة ذلك في عدة اماكن من هذا الكتاب ( الجهاز العصبي الودي ٠‏ ادوية لانظامية 
القلب . ادوية ارتفاع الضغط )»2 وعموما ان فقدان هذه الادوية لعملها او الانسحاب منها يؤدي الى عودة 
ظهور الذبحة الصدرية وربما احتشاء العضلة القلبية والموت على اثر زيادة تأثير الجهاز الودي على القلب 
وهذه واحده من الأعراض الجانبيه الخطيره لهذه الأدويه في هذا الباب ٠»‏ يعتقد ان آلية حصول ذلك تتضمن 
تصاعد اعداد مستقبلات بيتا عند الاستخدام المطول للغالقات لذا عند قطع غالقات بيتا يجب ان يكون القطع 


تدريجياً على مدى 3-2 اسابيع . 


غالقات أقنية الكالسيوم 5م,عا0!اط اعمصوطء دأءادء 

غالقات اقنية الكالسيوم هي مجموعة من الادوية غير متشابهة كيمياوياً ولكن افرادها يشتركون في صفة 
غلق أقنية الكالسيوم وقد عرف دور الكالسيوم كأيون يزاوج بين التهيج و التقلص - - مماغ8غاعغاء 
0| 08أامنامء مه1غأع3 امم 
لقذاقم.وضقف قلات أنواعرمخ أقنية الكالسيوم ونه : 
1- القنوات الحساسة للشحنة اع مصوطء عأ أومء5 701386 
وهذه القنوات تتنشط عندما يهبط جهد الفعل الى -40 ملي فولت او اقل وتقسم هذه القنوات الى عدةانواع , 8 
|, 0,7 ,5/0 وهي بروتينات سكرية تشبه الاقماع في غشاء الخلية تعمل كصمامات انتقائية للايونات» ان 
النوع ] فقط يغلق بغالقات أقنية الكالسيوم . 
2- القنوات العاملة بواسطة المستقبل وهذه تتنشط بالأدرينالين والأدوية المشابهه له في الفعل . 
3- القنوات المسربة |53006© 31ه1 : حيث تتسرب كمية قليلة من الكالسيوم الى الخلية عند الراحة 
ويخرج بواسطة 210356 - 0 . 
ان غالقات اقنية الكالسيوم تغلق فقط النوع (]) من القنوات الحساسة للشحنة وتعمل على ثلاث انواع من 
المستقبلات » كما ان لكل منهما ألفة مختلفة لها الامر الذي يفسر التفاوت في الفعالية الدوائية بين الأدوية الغالقة 
باقاوة: الكالسيوى.» اققاى .ميل "لقال لاق "الفور ابافرك ووالخلق نايع ليما شن القالية كزين .على : المطلك 'القلدي 
وعضل الاوعية الدموية ولكن النيفيدبين والادوية الاخرى من مجموعة 1» 4 داي هيدروبايردين لها خصوصية 
على عضل الاوعية الدموية بدرجات متفاوتة كما ان غالقات أقنية الكالسيوم يختلفون في تأثيراتهم الدوائية 
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الاخرى فمثلا الفيراباميل وبدرجة اقل الدلتيازيم لهما تأثير غالق لاقنية الصوديوم والبوتاسيوم لكن النيفيدبين 
والادوية الاخرى من مجموعة 1 » 4 داي هايدروبايردين اكثر انتقائية على اقنية الكالسيوم . 

التأثيرات الدوائية : تضم مجموعة غالقات مستقبلات الكالسيوم 

مجموعة الفنيل الكيل امين ٠‏ الفيرباميل 

مجموعة البنزوثيازبين » دلتيازيم 


مجموعة داي هايدروبايردين » نيفيدبين » اميلودبين » ازرادبين » نايكاردبين » نيمودبين . 


التأثير على الاوعية الدموية : ان تقلص العضل الاملس في الاوعية الدموية يعتمد على دخول الكالسيوم من 
خارج الخلية وتحرر الكالسيوم من الشبكة الاندوبلازمية الداخلية وان غالقات اقنية الكالسيوم تقلل مستوى 
الكالسيوم داخل الخلية الذي يعتبر الايون الضروري لعملية التقلص مما يؤدي الى ارتخاء العضل الاملس . 
تعتبر الشرايين والشرينات اكثر حساسية من الاوردة » كما ان بعض الشرايين مثل الشريان التاجي والشرايين 
الدماغية تظهر حساسية اكثر من بقية الشرايين » ونتيجة الارتخاء العضلي للعضل الاملس للاوعية الدموية فان 
غالقات مستقبلات الكالسيوم تحدث هبوط ضعط الذم. » وعلئ. خلاف الدلتيازيم والفيراباميل الذين يثبطوق .عمل 
القلب فضلا عن ارخائهم للآاوعية الدموية فان الينفيدبين وبعض ادوية مجموعة الهايدروبايرزين تحدث 


تسارع القلب الانعكاسي 30013علااع3 اهاعم 


-- التأثير على القلب : ان الكالسيوم في القلب يخدم وظائف عدة منها الاينوتروبي /لام1008/0 وفعالية 
ناظمة ,0316 عع3م (العقدة الجيبية الاذينية ) والتوصيل في العقدة الاذينية البطينية ( ©500-/81 ) لذا فان 
غلق أقنية الكالسيوم يؤدي الى اقلال الوظيفة في هذه الاماكن ٠»‏ على أي حال عند الاستخدام السريري يلاحظ 
ان هذه التأثيرات تحصل مع الدلتيازيم والفيراباميل وليس النيفيدبين الامر الذي يعكس حركية وديناميكية متفاوتة 
في طلنوطة ندالةلهو مم اققية الكالسيو.. 

وموم إن تاشراك,كالقات اققة اله هوي فل القلمه: تمن (ابطاء: النتطن_ يي اقناطة: قوسي لوة نف عفد 
الاذينية البطينية واثباط قوة تقلص القلب . 

الاستخدامات الدوائية لغالقات اقنية الكالسيوم 

1 علاج ارتفاع ضغط الدم 510مع06/6/إ8 : لفعالياتها السالفة الذكر 

: علاج امراض القلب الاختناقية او الاقفارية 0156356 غ/23ه8 عأممهءلء15: بزيادة تزويد القلب 
بالاوكسجين لتوسيع الشريان التاجي واقلال العبأ بعد التقلص القلبي 1030 +3668 مقللة بذلك حاجة القلب 
للاوكسجين . 


2030 


- الانظامية القلب 135ماطغلاط)]3 3013© : حيث ان للفيراباميل والدلتيازيم فعالية مثبطة على العقدة 
الحريدة |الاتنيورة بو فشي ران يشية الإحلرنية: فقن اتتق فعا كيم في ,القع لهل ان ,طوول الامند التسا ريع فرزة 
البطيني الانتيابي 30013علإطع13 /3اناء 0131760111 ناو |3مولإ»اه]3م » كما ولفعاليتها في اثباط التوصيل في 
المقاة الالاحدوة "الكل تدة فك لكمادة انون من ابارت الاديكى تعره ها او مم التسج ال ان النويودر انوا 
الحركية الدوائية : يظهر الجدول رقم 30 » التفاوت في الحركية الدوائية بين النيفيدبين والدلتيازيم والفيرابامل . 
وعموما جميعهم يمتصون بشكل جيد بعد اعطائهم فميا . يعاني كل من الفيراباميل والدلتيازيم أيض المرور 
الاول على الكبد مما يؤدي الى قلة التوافر الحيوي لهما مقارنة بالنيفيدبين . يتأيض النيفيدبين في الكبد الى 
مؤيضات غير فعالة اما مؤيضات الدلتيازيم والفيراباميل فهي مؤيضات فعالة دوائيا . 

الأغوامن اللحاية 1 . :إن هركن الحاهة الف اتكلون في تدان الظررل ليد الأنوية تر نظ عا كاه 
الوعائي وتتمثل بالصداع والدوار واحمرار الوجه وانخفاض الضط . الجرع العالية للفيراباميل في الشيوخ قد 
تحدك الاسدك كدان «اعطام القير ا تايل عن ,ويك الووية ف جدوف اغر اكن إنناط ووفظ قبي وهات . 


جدول رقم 30 : الخصائص الحركية الدوائية لغالقات اقنية الكالسيوم المستخدمة في علاج لانظامية القلب. 


ال ا 01111 مدع 011127 
الأمتصاص (الاعطاء الفمي) م/0 
اكثر من 90 اكثر من 90 اكثر من 90 


التوافر الحيوي 0" 80-0 


بداية الفعل/دقيقة (الاعطاء 120-00 
الفمي) اقل من 20 


أروة التاتيرساعة) 


ا 5 - ]|1 
عمرالنصف البلازمي (ساعة) 
5 5 
ست 00 
7 





5 
اصه ا اس د إمسم ‏ إهه ا 

الطرح 
دان 0 


261 


ادوية لانظامية القلب > 5عبلءك عأصططغبإطءمدغمصم 
ان لانظامية القلب واحدة من أكثر إمراض القلب وطئه » فقد يحدث ان تكون سرعة القلب عالية جدا او واطئة 
جدا بحيث لا يتمكن القفلب من ضخ كميات مناسبة من الدم » وقد تكون الفترة بين نبضات القلب قصيرة جدا فلا 
يتمكن البطينان من الامتلاء وقد تكون نبضات الأذينين غير متوافقة مع نبضات البطينين فلا يبرمج الأذينان 
نبضات البطينين عند ذلك . إن أهم الأسباب الشائعة للانظامية القلب هي : 


- خلل التوليد التلقائي في العقدة الجيبية الأذينية 5006م 8-١/-‏ . 

- انزياح التوليد التلقائي من العقدة الجيبية الأذينية إلى أقسام القلب الأخرى . 
- غلق انتقال الإشارة في عدة نقاط في القلب . 

- ظهور طرق شاذة لانتقال الإشارة : 


لقد بات واضحا ان في العضل القلبي يوجد فرق جهد على طرفي غشاء الخلية العضلية هذا الفرق ينجم عن 
التوزيع المتفاوت للصوديوم والبوتاسيوم بين التجويف داخل الخلية وخارجها فعند الراحة يكون الجهد -80 إلى 
-90 ملي فولت حيث يكون سالبا داخل الخلية وموجبا خارجها . وعند تهيج الخلية فأنها تفقد سالبيتها حيث ان 
الصوديوم يبدأ بالجريان إلى داخل الخلية هذا الجريان يتحفز بزيادة نفاذية الغشاء للصوديوم ٠»‏ و يؤدي إلى 
إزالة الاستقطاب 060013812300 وحصول جيهيد الفعل (0+661+13م 36106 . وبالإضافة إلى الجريان 
السريع لايونات الصوديوم إلى داخل الخلية يحصل جريان للكالسيوم أيضا في الجزء الأخير من مرحلة إزالة 
الاستقطاب (مرحلة 0 من جهد الفعل) » ويعتقد إن دخول الصوديوم إلى الخلية يؤدي الى إقلال فرق الجهد حتى 
يصل إلى عتبة انفتاح اقنية الكالسيوم » وعلى عكس الدخول السريع للصوديوم فأن دخول البوتاسيوم يستمر 
على طول مرحلة الاستقرار با1جع+13م ( مرحله 2) » ان مرحلة الاستقرار يعقبها مرحلة اعادة الاستقطاب 
3ع بطئ (مرحلة 3) حتى الوصول إلى جهد الراحة (-80 إلى -90 ملي فولت) حيث إن 
إعادة جهد الراحة الذي يعني سالبية داخل الخلية » يتطلب خروج الأيونات الموجبة . إن مضخنة 
56 8718 *©) *813 تعيد تراكيز الأيونات الموجبة داخل وخارج الخلية إلى مستوياتها عند الراحة قبل تهيج 
الخلية . إن الخلايا الضابطة لإيقاع القلب /©1جممع32م تتميز بتلقائية 3000341616 التحفيز أو القدرة على 
إنشاء جهود الفعل ذاتيا وتختلف عن خلايا البطين والأذين بأنها تحدث ازالة استقطاب ذاتي بطيء (مرحلة 4) . 
إن (مرحلة 4) أو مرحلة إزالة الاستقطاب الذاتية ناجمة عن دخول الصوديوم . 
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عند بدأ إزالة الاستقطاب فأن الخلية تصبح عصية 4300م على أي تحفيز أخر . ابتداءا تكون الخلية 
عصية على أي محفز مهما كانت قوتة وتسمى هذه الفترة فترة العصيان المطلق - (0مغ©3//ع+ ع نااهوطة 
00/ع ولكن خلال الفترة الأخيرة من جهد الفعل فأن الخليه من الممكن إن تستجيب إذا كان المحفز قويا 
وتسمى هذه الفترة فترة العصيان النسبي 7100م 643600 6(غجاء, ٠»‏ ولأن التهيج والعودة إلى جهد 
الراحة لا يحصزل. في.وقت واهد في .جميع الخلايا القلبية فاق هذا اللاتزامن يمتح فرضبة لحصبيول اللانظامية + 
حيث ان بعض الخلايا تأخذ التحفيز وتوصل الإشارة فيما لا تستطيع ذلك خلايا أخرى ( شكل رقم 19 ) . 


الها 24ع] سنصاو2:2 ١‏ .12210 6147 
لملحصععهام (2) 











رومعخصام 


السك متصد] تلوامجع, اصراع (25) ل26)4 
2 2210 إل أم6:0 44 20- 


به أ مجاه عرز مج 


ك>ل)0© نه ةالا0ن2 رليرهة|هة 
الاحعاته خا نماح.46ى 


أخاا علاا/5 11 
(5/ا110) 
3 
0 


عو 
ءم_ر 
عر 


4 “صبيل 





> لل 





مح عم بدح 7ط ا ماباع 1/0/1 2 ادك 


600 200 00 2500 6200 000 0 
وحصميعت :امور ) عإلىم ١ع‏ 


شكل رقم 19: جهد الفعل في الخليه القلبيه 


كما إن هناك العديد من الحالات تسمح بظاهرة عودة الدخول 23مع00ه0معطم لغ+مع-م6/) ٠»‏ من 
المعروف عندما تسري الأشارة القلبية السوية وتخترق كل البطين لن تجد امامها مكانا آخر تذهب اليه لأن كل 
العضلة البطينية تكون في حالة عصيان لذلك تموت الأشارة وينتظر القلب اشارة جديدة من العقدة الجيبية » 
غير ان هناك عدة حالات قد تسبب استمرار سريان الأشارة الى العضلة التي سبق استثارتها ومن هذه الأسباب: 
- يحدث ان يطول السبيل في القلب المتوسع . 
- غالبا ما تقل سرعة التوصيل بسبب غلق في منطقة من جهاز التوصيل 2اع8|0 او اختناق عضلة القلب 
او ارتفاع البوتاسيوم في الدم . 


- غالبا ما تقصر فترة العصيان استجابة للعديد من العوامل ومنها الأدوية مثل دواء الأبنفرين او التنبيه 


الكهربائي المتكرر . 


ان عرد حون انار واه امبر داق تي نظا اده ين اللشحياات و تر اها ا عن لكاي الفا 
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التوافر الحيوي 9 


: ا . 
الكونيدين يمتص بدا 3-1 2-1 ساعة 8-6 ساعة | 6 ساعة : : -4 مايكروخ 9050-0 عن طريق 
1010 نان ساعة ويضار” الكلى(غير مؤيض) 
بروكاينأمايد 0/0955 5 1 90-0 دقيقة | 10-4 ساعة | 4.5-2.5 00 10-4 مايكروغرام/مل . نك طرية 
01021221010 ساعة 


ديسوبايرمايد 0 عن طريق الكلى 

01500121010 لكبد 0 غير مؤيض 
و9615 عن طريق 
الصفراء 

موريسيزين 0 6 عن طريق 

1110111 عد ً. : 5 : عد الصفراء و 9019 الكلى 


ليدوكايين ْ : عد : ْ 3 : عن طريق الكلى 9010 
عمتدء1100 : ب : يق الكدٍ مؤيض والباقي غير 





جدول رقم 31 : خصنئص المجموعه الاولى من ادوية لانظامية القلب 
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0 | ميمه 1 | ميمه ساعة 2 ساعة 18-0 


مايكروغرام/مل 


يص 


موب 
توكاينايد 2-5 ساعة 11-3 عن طريق الكلى 
ا 2/0100 0 8 ساعة 5 ساعة الكبد مايكروغرام/مل 0 غير مؤيض 


.0 -2 3-2 ساعة 12-8 12-0 الكبد 2-5 
7 9" 3 ساعة ساعة مايكروغرام/مل 
فليكنايد 9090-5 2-1 6-5 ساعة 2-1 يوم 30-2 الكبد 1-0-2 عن طريق الكلى 10- 
ع تستوع»ة 11 ساعة ساعة مايكروغرام/مل 0 عن طريق 
الصفراء 2005 
بروبافينون يمتص60- بشكل 
010001 كامل 1 ساعة 3-2 ساعة 12-8 10-2 الكبد 1 مايكروغرام/مل 
ساعة ساعة 


وعموما من الممكن القول ان لانظامية القلب قد تحصل نتيجة تغيرات في نشوء الأشارات مؤدية الى تلقائية 

زائدة » اوتغيرات في توصيل الأشارة مؤدية الى ظاهرة عودة الدخول رمغمع-ه/ . 

تصنيف أدوية لانظامية القلب 

لقد تم تصنيف ادوية لانظامية القلب عام 1969 من قبل طعم[5 300 30 13! للا الى اربعة مجاميع آخذا 

بنظر الأعتبار الخصائص المهمة للأدوية المسؤولة عن فعاليتها في علاج لانظامية القلب ولكن مه15م3!] عام 

9 قسم المجموعة الأولى الى عدة مجاميع اعتمادا على الفعاليات الكهرباوظيفية |1دءأع010أدلإطمم/6هاع 

؛ ومن اشكالات هذا التصنيف ان الأدوية قد يكون لها افعال متعددة يصعب معها تصنيفها على مجموعة معينة 

كن سوج هذ[ التسنيف: اها ونفيرن : 

المجموعة الأولى أ : كونيدين-< ©15لأمأا0به ٠‏ بروكاينمايد ‏ ©300106مأجع0/م ديسبايرمايد 
©3010 ]لم015 ٠»‏ موريسيزين ع©0 0112لا 

المجموعة الأولى ب : ليدوكايين ©3106ع100| » مكسلتين ©10غه!1عا6مم وفينيتوين 0أمغلامع(ام . 

المجموعة الأولى ج : بروبافينون ©006مع34مم+م » فليكاينايد 106مادءع»ع11؟ . 

المجوعة الثانية : غالقات بيتا الأدرينالية بروبرانولول (00300|10/م ٠»‏ اسمولول إ6517010© ٠.‏ 
اسيبيوتولول [01010ا3661 » سوتالول [501310 » ميتوبرولول 1/010|1م0610ا 

المجموعة الثالثة : المجموعة المطولة لجهد الفعل ( مطولة لأعادة الاستقطاب وفترة العصيان) اميودارون 
0107 » بريتيليم الا |الالاأع/]6 » دوفيتلايد عل|1أع001 

المجموعة الرابعة : غالقات أقنية الكالسيوم فيراباميل 1أ6/302310, » دلتيازيم 0111132607 . 

ادوية لانظامية القلب الاخرى ديجيتوكسين 0110110076 » (ينظر في ادوية عجز القلب) . 
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ان المجموعة الاولى أ ايضا لها خصائص المجموعة الثالثة والبروبرانولول ايضا له خصائص المجموعة 
الاولى » السوتالول والبريتيليم لها فعالية المجموعة الثانية والثالثة . 


و 0 ار 5 0 ١‏ 
0 وناعر .لم لا 
3 ماسر اوم د 2 
2 ظ 3 
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ا 20 
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600 ظ 


موريسيزين يدوكايين بروبافينون 
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توكاينايد مكسليتين فليكنايد 


المجموعة الأولى أ : 

الكونيدين عمل أمأنان 

وهو قلويد يستخلص من جذور نبات الكينيا 176102© وهو ايسومير للكنين» انه يغلق أقنية الصوديوم كما 
ان له فعلا ضد العصب التائه مؤديا الى اثباط التحفيز الذاتي /119 30010173110 ويقلل معدل ارتفاع مرحلة (0) 
ويقلل ميل م510 المرحلة (4) . كما انه يطيل فترة جهد الفعل (]5,/ نتيجة غلقه لأقنية البوتاسيوم ويطيل فترة 
العصيان . وبتراكيز عالية فأنه يثبط اقنية الكالسيوم نوع (1) . ولأنه يغلق او يبطئ جريان الصوديوم ويقلل 
سرعة ارتفاع المرحلة (0) من جهد الفعل ويقلل ميل المرحلة (4) فأنه يثبط الضربات الهاجرة كما انه يثبط 
اللانظامية البطينية الناجمة عن زيادة التحفيز الذاتي » كما انه يمنع اللانظاميات الناجمة عن اعادة دخول 
الأشارة 119م©-ه) لأنه يعمل غلق ثنائي الأتجاه من خلال تأثيره المثبط على استجابة غشاء الخلية واطالته 
لفترة العصيان. الكونيدين يحدث تغيرا طفيفا على فترة جهد الفعل . قد يحدث الكونيدين تسارعا اما انعكاسيا 
بسبب ازديادالفعاليه الودية للجهاز العصبي الذاتي او نتيجة اثباط فعالية العصب التائه 1101© [30117/3021 . 
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يحدث الكونيدين تغيرات على تخطيط القلب بالتركيز العلاجي تتمثل بتغيرات طفيفة على فترة 2-8 ولكن 
يطيل معقد 00135 و 010) وهذه التأثيرات تصبح اكثر وضوحا عند ارتفاع تركيزه في البلازما . 

ان الكونيدين يقلل من التقلص القلبي (تأثير اينوتروبي سالب) على اي حال ان الجرع العلاجية من الدواء 
لاتؤثر على الكفاءة القلبية . اذا ما حقن الدواء وريديا (وهذا نادرا) فأنه يحدث ارتخاءا وعائيا وانخفاضا في 
ضغط الدم وغثيان . الحركية الدوائية له كما تظهر في الجدول (31) . 

الأعراض الجانبية والسمية : اذا ما اعطي الكونيدين بجرع عالية فأن ارتفاع منسوبه في البلازما قد يكون 
مصحوبا بخطر غلق جيبي اذيني /5170-31113 او اذيني بطيني /13ا611/10/-31010 وتسارع بطيني . 
ان الكونيدين يزيد من مستوى الديجيتوكسين في الدم لأزاحته من ارتباطه ببروتينات الأنسجة . 

قد يحدث الكونيدين الغثيان والأسهال ٠»‏ والجرع الكبيرة تحدث اعراضا تشبه التسمم بنبات الكينيا 


الذواء ومتكخدم .عق «طويقم الى وهو عضر يعلى تنكل كوب تكترئ: 500120030100قلقة سكين 
وريدي يحتوي 600 ملغم/2مل (نادر الأستخدام) . 


بروكاينامايد 010621113117101 

وهو مشتق اميدي للمخدر الموضعي البروكايين 0/)00316 يتشابه في فعله الدوائي مع الكونيدين لكنه اقل 
فعالية واقل تأثيرا على قوة التقلص القلبي والتوصيل الأذيني البطيني وتأثيره المثبط للعصب التائه 
3013730 اقل ويحدث انخفاضا في ضغط الدم اقل .الحركية الدوائية له كما تظهر في جدول( 31). يستخدم 
الدواء لنفس اغراض استخدام الكونيدين و يتشابه معه في بعض التأثيرات التي يحدثها على مخطط القلب. 
الأعراض الجانبية والسمية : ان تركيزه العالي يعيق التوصيل ويحدث لانظامية بطينية . يحدث الدواء اعراض 
عصبية منها الكآبة والهلوسة والذهان . الأعراض الجانبية في الجهاز الهضمي اقل من الكونيدين حيث ان 
تحمله من قبل المرضى افضل ٠‏ ربما يحدث الدواء تفاعلات فرط حساسية مؤديا الى الطفح الجلدي والحمى 
والأستسقاءات . اكثر من نصف المرضى الذين يعالجون بشكل مزمن بالبروكاينأمايد يظهرون /192علا311 
لا3011000 ومنها يظهر لديهم داء الذأب الاحمراري وهو اكثر حدوثا في المرضى الذين يتميزون بقدرة 
واطئة على الأستلة 3061[/131101 . يستخدم الدواء عن طريق الفم » كما ان أستخدامه وريديا اكثر آمانا من 
الكونيدين . يحضر الدواء على شكل حبوب 250 ملغم ومستحضر للحقن يحتوي 1000 ملغم / 10 مل . 


ديسوبايرمايد 1210[ م0150 
ديسوبايرمايد يشابه الكونيدين حيث انه يبطئ معدل ارتفاع المرحلة (0) من جهد الفعل كما يحدث قلة في ميل 
المرحلة (4) كما انه يقلل معدل الأشارات المحفزة الصادره من العقدة الجيبية الأذينية وربما يحدث تباطئ 
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القلب . تأثيراته على مخطط القلب مشابهة للكونيدين . مقارنة مع الكونيدين والبروكاينامايد فأن الديسوبايرمايد 
له فعل انتروبي سالب اكثر وربما يحدث قلة واضحة في قوة التقلص القلبي وربما يؤدي ذلك الى عدم جدوى 
الدواء في مرضى عجز القلب الأحتقاني . اغلب الأعراض الجانبية التي تللاحظ مع الدواء تعود الى فعاليته 
المضادة للكولين وتتمثل في جفاف الفم » ارتداد بولي » اضطراب الرؤية » امساك . 

كما انه مثل الكونيدين ربما يحدث لانظامية بطينية لأطالته فترة 001 » كما انه حين يستخدم في الأرتجاف 
الأذيني فربما يحدث زيادة في سرعة البطين . الحركية الدوائية كما في الجدول (31) .الدواء محضر على 
شكل حبوب 100 تحتوي ملغم وكبسول 100 و 150 ملغم . 


المجموعة الأولى ب : 

ليدوكايين (لكنوكايين) ( ©1010©231ا ) 1006216 ا 

يستخدم هذا الدواء غالبا عن طريق الوريد لأن الأعطاء الفمي يحدث اضطرابا معديا معوي فضلا عن ايض 
المرور الأول 776136011510 0355 11151 . 

الدواء يبطئ معدل ارتفاع المرحلة (0) من جهد الفعل » كما انه يقصر فترة جهد الفعل وفترة العصيان لكل من 
الياف بركنجي والعضل القلبي . ان تأثيره على جهد الفعل اكثر من تأثيره على فترة العصيان لذا فأن فترة 
العصيان تطول مقارنة بفترة جهد الفعل . وعلى عكس الكونيدين فأن الليدوكايين يقلل التحفيز الذاتي غير 
الأعتيادي 3101017311119 30001031 الذي يحصل في بعض الحالات مثل اخذ جرعة زائدة من 
الديجيتوكسين . الليدوكايين يثبط عودة دخول 1/9م©-ه) الأشارة » انه يحول الغلق احادي الأتجاه الى ثنائي 
الأتجاه في امراض القلب الافقارية (الأختناقية) 15016110 . الليدوكايين له تأثيرات طفيفة على مخطط القلب 
؛ وربما يلاحظ احيانا تقصيره لفترة 001 .وهو لايؤثر على وظيفة البطين وله تأثير اينوتروبي سالب قليل كما 
انه لا تأثير له على الجهاز العصبي الذاتي . قد يحدث الدواء اعراضا عصبية تشمل الدوار والخدر والتداخل 
الذهني والتي ربما تتطور الى اختلاجات وتوقف التنفس في الجرع العالية . الحركية الدوائية كما في جدول 
(31). الدواء محضر على شكل حقن تحتوي 20 ملغم من الدواء/ مل (فيالات 5 و 50 مل) . 

تم مناقشة الدواء في الأدوية المضادة للصرع . تأثيره في لانظامية القلب مشابهة لليدوكايين ومن النادر ان 
يستخدم اليوم لهذا الغرض ويكاد يقتصر استخدامه على اضطراب النظم عند التسمم بالديجيتوكسين . الحركية 
الدوائية كما في جدول (31) . 


ميكسيلتين 11©1196ا©1/! و توكاينايد 106212106 
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وهما من المجموعة الثانية - ب يشابهان في فعلهما لليدوكايين ولكن بالأمكان اعطائهم عن طريق الفم . 
ميكسيلتين يستخدم في علاج لانظامية البطين المصاحبة لأحتشاء العضلة القلبية »فيما يستخدم التوكاينايد لعلاج 
التسارع البطيني. الحركة الدوائية لهما كما في جدول (31). 

الميكسيلتين قد يحدث بطئ القلب وانخفاض الضغط واعراض عصبية مثل الأرتعاش والغثيان والقيء والدوار 
واضطراب الرؤية والترنح والتداخل الذهني . الدواء محضر على شكل كبسول 50 و150 ملغم ومستحضر 
للحقن يحتوي 250ملغم / 10 مل . التوكاينايد له سمية على الرئة وقد يحدث تليف رئوي . 


المجموعة الأولى ج : 

فليكنايد ع6 

وهو عبارة عن هايدروكاربون اروماتي مفلور » يثبط هذا الدواء اقنية الصوديوم مؤديا الى ابطاء التوصيل في 
كل أجزاء القلب خصوصا في ألياف بركنجي وعضل البطين كما انه يثبط التحفيز الذاتي غير الطبيعي 
30101131111 86001031 يحدث فليكنايد زيادة في فترة 28 و 5ط وأقل في ح1 0 ٠‏ للدواء فعالية 
انتروبية سالبة . يستخدم في علاج أغلب لانظاميات الأذين وكذلك في بعض الحالات القاتلة من لانظاميات 
البطين . الحركية الدوائية للدواء كما في الجدول (31 ). 

الدواء يعبر المشيمة ويصل الى الجنين بتركيز 970 من تركيزه في دم الأم . الأعراض الجانبية تحصل اغلبها 
في الأيام الأولى من العلاج وتشتمل الدوار والتعب وعدم الأستقرار واضطراب الرؤية وصعوبة التركيز . 


بروبافينون 0100216110116 

الدواء من المجموعة الأولى ‏ ج » عمله يتم من خلال غلقه لأقنية الصوديوم » كما انه غالق لمستقبلات بيتا 
وربما يحدث عجز القلب الأحتقاني وتشنج القصبات وغلق العقدة الجيبية الأذينية . يستخدم الدواء في علاج 
لانظاميات البطين » لانظاميات عودة دخول الأشارة . الدواء محضر للأستخدام الفمي على على شكل حبوب 
تحوي 150 ملغم . الحركية الدوائية للدواء كما في الجدول (31). 

اعراضه الجانبية تشمل الدوار » الطعم المعدني في الفم » الغثيان » القيء » لانظامية القلب . 


المجموعة الثانية ٠‏ غالقات مستقبلات بيتا الأدرينالية 

ادوية هذه المجموعة تقلل من ميل المرحلة (4) لذلك فأنها تقلل التحفيز الذاتي 3010172311©11(9 » كما انها 
تطيل التوصيل الأذيني البطيني وتقلل سرعة القلب . تستخدم هذه الدوية في علاج التسارع الناجم عن فرط 
التحفيز الودي والرفرفة والأرتجاف الأذيني وتسارع القلب الناجم عن عودة الدخول في العقدة الأذينية البطينية 
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16-6011 . البروبرانولول يقلل حصول الموت بلانظامية القلب والتي تحصل بعد احتشاء العضلة القلبية 
بسبب قدرته على منع لانظامية البطين . 

الميتوبرولول الذي يتميز بخصوصية على مستقبلات بيتا1 هو بديل جيد لايصاحبه حصول التشنج القصبي . 
الأيسمولول هو غالق لمستقبلات بيتا قصير المفعول جدا يعطى وريديا في اللانظامية الحادة التي تحصل خلال 
الجراحة او الحالات الطارئة. اسيبيوتولول فعال في علاج ارتفاع الضغط والذبحة الصدرية واللانظاميات 
البطينية. الساتولول فعال في مدى واسع من لانظامية القلب خصوصا اللانظاميات البطينية وفوق البطينية 
انا أمطع/3 املاة»؛ يستخدم في علاج لانظامية فوق البطين الأنتيابي ؛ ولانظاميات اعادة الدخول في العقدة 
الأذينية البطينية وان له فعلا غالقا لمستقبلات بيتا ويتميز بخصائص المجموعة الثالثة من ادوية لانظامية القلب 
ايضا. 

تأثير غالقات بيتا على سرعة التوصيل في مختلف اقسام القلب كما في جدول (33 ). وحركتها الدوائية كما 
في الجدول (32). تم تغطية هذه المجموعة من الأدوية بشكل واسع في اماكن منها الجهاز العصبي الذاتي » 
علاجات الذبحة الصدرية » ارتفاع ضغط الدم وعجز القلب . 

الأعراض الجانبية :البروبرانولول يحدث تباطئ القلب وانخفاض الضغط وربما تشنج القصبات ٠»‏ انه يعبر 
المشيمة الى الجنين وله تأثيرات على قلب الجنين كما انه يعبر حاجز دم الدماغ وربما يحدث تغيرات المزاج 
والكآبة وربما يحدث انخفاض سكر الدم خصوصا في الصغار . 


اسيبيوتولول يحدث تباطئ القلب واضطرابات معدية معوية ودوار وصداع . 


جدول رقم 32: الحركية الدوائية لبعض غالقات مستقبلات بيتا المستخدمة لعلاج لانظامية القلب 


التوافر بداية الفعل ذروة الفعل فترة عمر النصف | طريقة طريقة الطرح الرئيسي التركيز 
الدواء الحيوي المفعول البلازمي 0 2 العلاجي 
اسيبيوتولول 2/000 3-1 ساعة 8-3 ساعة 9 3 4-3 ساعة 0 الكلى9/40-30 
[1010اع ىر الصفراء 9/060-50 
بروبرانولول 9/40-0 2-1 ساعة 1.5-1 ساعة | 24-6 5-3 ساعة (1-0.02) 
001211:010[1»دط ساعة مايكرو غرام/مل 


ايسمولول 2/0 30-5 دقيقة (1.2-0.4) 

1,5110101 8 مايكروغرام/مل 

سوتالول 2/0 5 ساعة 2-1 ساعة 24-2 كبدي 0 4-1 

502101 ساعة 2/00 0 مايكروغرام/مل 
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جدول رقم 33 : التأثيرات على سرعة التوصيل 6(7نزع0اء/ا 64101ل0500» لأدوية لانظامية القلب المجاميع 2 و3 و 4 


0 لعن عت كد 


فترةٍ 





: تعني لايوجد تاثير مهم في الجرع الدوائية التي تستخدم سريريا . 


المجموعة الثالثة : المجموعة المطولة لجهد الفعل (مطولة لأعادة الأستقطاب وفترة العصيان) 

المجموعة الثالثة تغلق أقنية البوتاسيوم مؤدية الى اطالة فترة جهد الفعل دون ان تغير المرحلة (0) او جهد 
الغشاء عند الراحة » انها تطيل فترة العصيان . 

بريتياد انأ لزاع 

البريتيليم لا يعطى عن طريق الفم ويستخدم حقنا » انه يختلف عن بقية الأدوية في انه لايقلل ميل المرحلة (4) 
ولايغير حساسية الغشاء الخلوي لكنه يزيد فترة جهد الفعل وفترة العصيان في ألياف بركنجي غير انه يزيد فترة 
التوصيل في العقدة الأذينية البطينية ويخفض وظيفة العقدة الجيبية » كما انه مضاد لمستقبلات بيتا » لاتنافسي 
ضعيف . انه فعال في اللانظاميات البطينية .الحركية الدوائية للدواء كما في جدول (34). وتأثيراته على 
التوصيل في جدول (33). الأعراض الجانبية والسمية تتضمن حساسية وتلون جلدي رمادي مزرق يتداخل مع 
وظيفة الغدة الدرقية وقد سجلت حالات نقص وفرط افراز الدرقية في بعض الحالات المعالجة به كما انه يحدث 
تليف رئوي . 


أميودارون 2101 

الأميودارون يتميز ان له خصائص ادوية لانظامية القلب المجموعة 1 » 2 » 3 » 4 تأثيره المتغلب هو اطالته 
لجهد الفعل وفترة العصيان ٠‏ ان للأميودارون فائدة في مرضى الذبحة الصدرية كما انه يفضل في علاج 
اللانظامية في مرضى عجز القلب ٠‏ وهو فعال في علاج اللانظامية فوق البطينية والتسارع البطيني » 
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الأميودارون يختلف عن ادوية المجموعة الأولى انه يطيل فترة 01) » غير ان سميته تحد من استخدامه حيث 
لوحط وت اتتفةامن لطر كن قاع ,تسرك السو طب يززقفون. «العااع..«منها تيك تر .. اسسطر انالك مجعدية 
معوية » ارتعاش » ترنح »دوارء ضعف عضليء تلون جلدي ازرق يتسبب عن تجمع اليود في الجلد حيث 
يحتوي الدواء على اليود في تركيبه . الحركية الدوائية ينظر جدول ( 34 ). وتأثيراته على التوصيل ينظر 
جدول ( 33 ). 


دوفيتلايد 1 1أ1ع001 

وهو من المجموعة الثالثة من ادوية لانظامية القلب يطيل جهد الفعل وفترة العصيان » يغلق اقنية البوتاسيوم . 
يعد من ادوية الخط الأول في علاج الرجفان الأذيني في مرضى عجز القلب او مرضى الشريان التاجي الذين 
يعانون من خلل الوظائف البطينية. الحركية الدوائية للدواء تظهر في جدول (34) وتأثيره على التوصيل تظهر 
في جدول (33). يستخدم الدواء في علاج الأرتجاف والرفرفة الأذينية» يفضل اعطائه في المستشفى فقط . 


المجموعة الرابعة : غالقات اقنية البوتاسيوم 

لقد تم التحدث عن هذه المجموعة في علاجات عجز القلب , الذبحة الصدرية » ارتفاع الضغط . ان هذه الادوية 
ونتيجة غلقها لاقنية الكالسيوم فأنها تؤدي الى اقلال سرعة المرحلة (4) مرحلة ازالة الأستقطاب الذاتي كما انها 
تبطئ التوصيل في الانسجة التي تعتمد على الكالسيوم مثل العقدة الاذينية البطينية » وبالرغم من ان أقنية 


الكالسيوم الحساسة للشحنة موجودة في العديد من الأنسجة ولكن لهذه الأدوية تأثيرا مهما على الاوعية الدموية 
والقلب . 


يستخدم الفيراباميل والدلتيازيم في علاج اضطرابات نظم القلب . الفيراباميل يظهر فعلا أكثر على القلب مقارنة 
بالأوعية الدموية اما النفيديين فأن فعله متغلبا في الأوعية الدموية . الدلتيازيم يقع وسطا بين الأثنين . الفيراباميل 
والدلتيازيم أكثر فعالية في اضطرابات الأذين مقارنة بالبطين وهما مفيدان في علاج تسارع فوق البطين 
3ط 1 111111131 الناجمة عن اعادة دخول الأشارة » كما انهما مفيدان في السيطرة على 
سرعة البطين في حالات الرجفان والرفرفة الأذينية . فضلا عن ذلك فأنهما يستخدمان في علاجات ارتفاع 
ضغط الدم والذبحة الصدرية . 


الحركية الدوائية لغالقات اقنية الكالسيوم تظهر في جدول (30) والأعراض الجانبية تظهر في جدول (35). 
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جدولرقم 34: الحركية الدوائية للمجموعة الثالثة من ادوية لانظامية القلب . 


ذروة الفعل | فترة 


بريتيليم يستة 2.5-5 
مايكروغرام/مل 


ةع 


اميودارون ختاة : 2-5 
ْ : مايكرو غرام/مل 
1011110011 65-55 0 : : 32 


دوفيتلايد اكثر من 90 م/0 
110ع001 





5 
٠ ٠. ٠ ٠ ٠‏ 
موريسيزين ليدوكايين بروبافينون 
ع 
و 
حر 0 
9( #هو 
و0 7 ش + ب 
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بروبرانولول اسيبيوتولول ايسمولول 

م0 1 7 / ارم (' 
.0 ري - م 6 1 ١‏ د63 5 0 0 
رن لم 5 6 2 2 يه 00 5 
سوتولول بريتيليم دوفيتلايد اميودارون 


الاعراض الجانبية 

تسار ع القلب 

ابطاء القلب 

اقلال توصيل العقدة الجيبية الاذينية 457-8200 


0) 10 

الانتروبي السالب 111011:077 (©7-) 

تو سع و عاني (استسقاء ؛اتخفاضص 
الضغط.الصداع. احمرار الوجه) 





علاج عجز القلب عءب|زج؟ أمرهعط 04 أمعمادء17 

ان السبب الأساسي لعجز القلب هو قلة قوة تقلص العضل القلبي » وان قلة قوة تقلص القلب تؤدي الى قلة النتاج 
القلبي وان ذلك يؤدي الى قلة تجهيز الكلى بالدم وارتفاع الضغط الوريدي /©/ا01655 1/6015 . حيث 
يؤدي قلة تجهيز الكلى بالدم الى تحفيز نظام الرنين انجيوتنسين وزيادة افراز الالدستيرون وزيادة ارتداد الماء 
والملاح , كما ان زيادة الضغط الوريدي يؤدي الى زيادة الارتشاح الشعيري وان كل من ارتداد الماء والأملاح 
وزيادة الارتشاح الشعيري تؤدي الى حصول الاستسقاء 6061723 » كما ان قلة النتاج القلبي تؤدي الى زيادة 
الفعالية الادرينالية للجهاز العصبي الودي محدثة انقباض وعائي وزيادة سرعة القلب . انظر الشكل (20 ) 
تسلسل الاحذاث ف حال عجز القلب 
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0ع 
شكل رقم 20: تسلسل الاحداث في حال عجز القلب 
الادوية المستخدمة لعلاج عجز القلب 
1- مثبطات نظام الرنين - انجيوتنسين 5[/51©6117 17أ111117-2110106115ع! 01 015]أطأطدا 
ان عجز القلب يؤدي الى تحفيز نظام الرنين انجيوتنسين عبر آليتين الأولى:هي زيادة إفراز الرنين من خلال 
323 36انا !0100 13]لانال الذي يحصل استجابة الى قلة التجهيز الدموي للكلى نتيجة انخفاض التقلص 
القلبي ونتاج القلب . والثانية : تحفيز افراز الرنين بالتحفيز الودي 702316110الا5 . ان تحفيز هذا النظام 


يؤدي الى إنتاج الانجيوستين !|| الذي يعتبر قابضاً شديداً للأوعية الدموية كما انه يحفز إفراز الالدستيرون الذي 
يؤدي الى ارتداد الماء والأملاح مؤدياً الى زيادة العبأ ماقبل التقاص [0)©1036 . 


أ- تستخدم الأدوية المثبطة لأنزيم تحويل الانجيوتنسين 1/21/76© 11150 ©/30010161510-0011 لهذا 
الغرض , ان هذه الأدوية تغلق فعل الأنزيم الذي يحول الانجيوتنسين | الى الانجيوتنسين !| . كما انها تقلل 
سرعة تثبيط البرديكاينينات 10أأكالا6/30 لذا فأنها تحدث ارتخاء في العضل الوعائي بمنعها تكون 
الانجيوتنسين !]| وكذلك بإدامة الفعل الموسع للأدوية للبرديكاينينات . كما ان الأدوية المثبطة لتحويل 
الانجيوتنسين | الى انجيوتنسين !|| ايضاً تقلل افراز الألدستيرون مؤدية الى زيادة طرح الماء والأملاح. 
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وبهذه الآليات فأن مثبطات تحول الانجيوتنسين | الى انجيوتنسين !| تزيد من الضخ القلبي وتقلل الراجع 
الوريدي . وبذا فأنها تمنع التحفيز الودي الناجم عن قلة الضخ القلبي . 


ب- الأدوية الفعالة لمستقبلات الانجيوتنسين 

ان كفائة غالقات مستقبلات الانجيوتنسين اقل من كفائة الأدوية المثبطة لتحول الانجيوتنسين | الى اجيوتنسين || 
. ان غالقات مستقبلات الانجيوتنسين تستخدم في علاج ارتفاع ضغط الدم ولها فعالية جيدة غير ان استخدامها 
في علاج عجز القلب يقتصر على المرضى الذين يظهر لديهم سعال شديد مع استخدام مثبطات تحول 
الانجيوتنسين | » يعتبر اللوسارتان ممثلاً لهذه المجموعة 10523113 . 


2- كلوكسيدات الديجيتالس او الكلوكسيدات القلبية 05106©5ع/!01 010112115 

كانت التأثيرات الدوائية لنقيع أوراق نبات قفاز الثعلب قد لوحظت من قبل 110 عآ1آ/لا 310[||ثلالا في بداية 
القرن العشرين وقد أشير الى فعاليتها في عجز القلب من قبل 1/36166216 01ط3 /إ© 1050© . 

تستخلص الكلوكوسيدات القلبيه من أوراق نبات قفاز الثعلب 010106 “10 (2ع]ناملام 0010113(15]) 
ويتشابهون في التركيب الكيمياوي , حيث انهم يتكونون من نواة ستيرويدية 5لاع61لال 516/010 تحوي على 
سكر في الموقع و0 وحلقة لاكتون خماسية او سداسية في الموقع 017 . ان نواة الستيرويد وحلقة اللاكتون معاً 
يطلق عليهما جينين 661 او اكلايكون 8011/6006 . وهذا الاكلايكون هو الذي يمتلك الخصائص المقوية 
للقلب , على اي حال » ان التفاوت فيما بينهم في الامتصاص وبداية الفعل وفترة المفعول يعود للجزء السكري 


من جزيئة الدواء . 
كاد الايمرتالنى يطل القانث + 


- الديجيتالس يثبط مضخة 857256+>إ|-+3ل١‏ مؤدياً الى زيادة الصوديوم داخل الخلية العضلية حيث 
ستخرج بالتبادل مع الكالسيوم ©03*5-67<013606-*7/3 الامر الذي سيزيد منسوب الكالسيوم في الخلية 
العضلية والذي سيؤدي الى زيادة قوة التقلص القلبي من خلال عمله كأيون مزاوج للتهيج - التقلص 
0 10|ملا0© 001711301107 6<011301 . ان زيادة التقلص القلبي يؤدي الى اقلآل الراجع الوريدي او 
العبأ ماقبل التقلص . كما ان من نتائج تحسين الضغط القلبي انه يقلل النشاط الودي 72316©11الإ5 ومن ثم 
المقاومة المحيطية . وفضلاً من ان هذه التاثيرات تؤدي الى اقلال سرعة القلب فأن اثباط او اقلال نشاط 
العصب التائه 736005 يؤدي الى خفض سرعة القلب ايضاً وان مجمل ذلك يؤدي الى اقلال الحاجة الى 
الأوكسجين ( شكل رقم 21 ) . 
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-- كماان الديجيتالس يقصر فترة العصيان 061/100 61361019 في العضل القلبي في الأذين والبطين 
لكنه يزيد فترة العصيان المطلق ويقلل سرعة التوصيل في ألياف بركنجي . لذا فأنه يستخدم لعلاج بعض حالات 
لانظامية القلب للسيطرة على سرعة البطين عند الارتجاف الأذيني 1111113110 3131 والرفرفة الاذينية 
1161 . وفي التراكيز السامة فأن الديجوكسين يحدث ضربات بطينية هاجرة 0101© والتي ربما تؤدي الى 
تسارع وارتجاف بطيني 1121111311012 31701 13601!/623113 حيث تعالج بالليدوكايين او الفينيتوين . 


0102لا 
( 0م ماله (-11 110 ) 2 5ا 01611 






١ 
>» مخدط اش (خمجخول)‎ 
15 002 






1/1000 
[*02 ] 
510021 
505101 
61100 
استححهدا 


|[ | |ز[|[ز[ [ ز ز ذ أذ[ ع 


شكل رقم 21: آلية عمل الديجيتالس 


- << تأثيرالديجيتالس على الاوعية الدموية : لوحظ ان الديجيتالس يؤدي الى زيادة المقاومة المحيطية قليلاً 
في الأشخاص الطبيعيين اما في مرضى عجز القلب فأن المقاومة المحيطية تقل قليلاً لان الديجيتالس يقلل الفعل 
الودي ©5/7031©11 . لوحظ ان ليس للديجيتالس تأثيراً كبيراً على ضغط الدم او على الجريان الدموي في 
الشرايين التاجية عند إعطائه بالجرع العلاجية لذا فمن الممكن استخدامه في مرضى ارتفاع الضغط ومرضى 
عدم الكفاية التاجية . 

-- تأثير الديجيتالس على الكلى : يلاحظ ان الديجيتالس يؤدي الى زيادة الإدرار نتيجة زيادة النتاج القلبي 
والتغذية الدموية للكلى في مرضى عجز القلب وليس له مثل هذا التأثير في الأشخاص الطبيعيين . 

-- تأثير الديجيتالس على الجهاز العصبي : للديجيتالس تأثيرات على الجهاز العصبي في الجرع العلاجية 
ولكن في الجرع العالية يؤدي الى تحفيز منطقة قداح المتقبل الكيمياوي 012 محدثاً الغثيان والقيء , والجرع 
العالية تحدث تحفيز ودي مركزي واختلاطات ذهنية واضطرابات الرؤية . 


الحركة الدوائية لقلويدات الديجيتالس : الديجيتوكسين »01010 اكثر ذوباناً في الدهون اما الديجوكسين 
000 فهو نسبياً اكثر قطبية حجمه التوزيع الظاهري للكلوكوسيدات القلبية كبيراً وتتركز في القلب , 
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العضلات الهيكلية , الكبد , والكلي . خصائص الحركية الدوائية تظهر في جدول (36) الديجيتوكسين يتأيض 
بشكل رئيسي في الكبد . الديجوكسين فيطرح بشكل رئيسي غير متأيض عن طريق الكلى . سرعة طرحهما 
متغيرة وتتناسب مع تصفية الكرياتين . عمر النصف يزداد في المرضى الكبار في السن والذين يعانون من عدم 
الغادة الكلوية:. ووتطلت انقاسن الدحرعة في نورك العدن الكاوض.. 


جدول رقم 36: خصائص الكلوكوسيدات القلبيه 


نسبة الارتباط ببروتينات 25 0025 
البلازما 
| قليل 1-1-1 إقيل 0000000 


قليل 
جرعةه المحافظة اليومية 5- 0,2 ملغم 5- 0,5 ملغم 
1112111 


طريقة الازالة للدواء الايض الكبدي (طريق الطرح عن طريق الكلى 
القم 
فظة التأثير 


طريقة الاعطاء لقو | الم والورية 000 


الاستخدام العام المحافظة على علاج عجز القلب وعلاج 
12106022 طوارئ 1207ع1221:866© 





العسستعضر اق + اوكرتكشين + حيرت 725 تلق شرب اطفال: 005 هلع مك يكن 057 ملعم دمل 
ديجيتوكسين : حبوب 0,1 ملغم . 


الأعراض الجانبية : 


سمية الديجيتالس عالية, وهامش الأمان ضعيف (الدليل العلاجي 1,5 - 3) وحوالي 9025 من المعالجين به 
يظهرون واحد او أكثر من الأعراض الجانبية ومنها :- 


كين الفلسة ع فقون الشيية . العشاى القى وى الى التكدن وال تسن مسف الككر ان المعدى.. الداع 
الأوعية المساريقية وتحفيز قداح المستقبل الكيمياوي 017 والقئ , كما يحصل التعب وعدم الرغبة في العمل 
وصداع والتداخل الذهني وعدم الارتياح وبهر التنفس وفقدان التركيز واضطرابات الرؤية (طغيان اللون 
الأصفر) وقد يحصل الإسهال أحيانا . 
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ع بالقلبية تيقان .الى انكل انوا الانظامية القليهيرهما فصل مم العلاه «الشيحالين ,قر اومن اقلذل 
وى اك التوضييل: في العقدة" الانتتية "النظينية إلى تبنا ربع فو النظوق الانقياني :و اله اكات غير التاضب 
للبطين , ارتجاف بطيني و اخيراً غلق قلبي »51001 7621/1 . 


العوامل التي تزيد من سمية الديجيتالس :- 


: اضطراب توازن الشوارد : ان نقص البوتاسيوم في الدم يزيد من احتمالية حدوث وخطورة لانظامية 
القلفيني إن بعاد الجالة كه تمده مع امنتخداى الموو اخ ونال مدرو انه الغروة والقا ايف والانكان ضدعها بالنتكناء 
الأدوية المقتصدة بالبوتاسيوم 5021110 0157اأ001355 مثل السبايرونولاكتون او اعطاء البوتاسيوم للمريض 
. كما ان نقص البوتاسيوم او زيادة الكالسيوم تزيد من سمية الديجيتالس . 

-- الأدوية والأمراض :- إعطاء الديجيتالس مع أدوية أخرى مثل الكونيدين , الفيراباميل والاميودارون 
تعطنييا انود الى |( الضةةالححسية الو .موه ارقنائلة ببروقفاك الباكق ها مما يدض الى تفاع قر كووين في الف كما 
ان بعض الادوية تنافس الدجوكسين على الطرح عن طريق الكلى . المدررات التي تزيد من طرح البوتاسيوم 
والستيرويدات القشرية كما ان نقص الدرقية وأمراض الرئة والفشل الكلوي تزيد من سمية الديجيتالس . 


3- المدررات 5ح11ع]ناأ0 

من النادر ان يتم التحدث عن عجز القلب دون التطرق الى استخدام المدررات التي تعمل على : 
اقلال العبأ قبل التقلص القلبي 1030م وتقلل حجم الدورة الدموية . 

تزيل الاستسقاءات المحيطية والاحتقان والاستسقاء الرئوي . 


وتعد مدررات العروة من ادوية الخط الأدوية في علاج عجز القلب (الفروسمايد والبميتنايد) ٠‏ ومن ثم من 
النحكة اقلذل جود هها أن استذالها باليقاز ابن نظن الك المدودو انك ف قضدل التحماة لبوك 1 
: 0 و ان ا ررات في 2 يِ 


4- مرخيات الأوعية الدموية :- تستخدم مرخيات الأوعية الدموية وريدياً لعلاج الحالات الحادة من عجز 
القلب مثل الحالات التي تتسبب عن احتشاء العضل القلبي او الصدمة القلبية . كما تستخدم عن طريق الفم 
للعلاج الطويل لعجز القلب ألاحتقاني المزمن ومن المرخيات ما يقلل العبأ قبل التقلص القلبي مثل النايتريت 
حيث ان الكلسرين نايتريت بالتسرب الوريدي تستخدم لعلاج عجز الجانب الايسر الحاد . ومنها ما يقلل العبأ 
بعد التقلص مثل الهايدرلازين ©013132106لإط ومنها ما يقلل الاثنين معاً مثل مثبطات انزيم تحول 
الانجيوتنسين | الى انجيوتنسين || ولوسارتان 105311317 وبرازوسين 03205[159 التي تعطى عن طريق 


الفم ونايتروبروسايد صوديوم عن طريق الوريد . 
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5 غالقات مستقبلات بيتا الادرينالية :- ان فائدة غالقات بيتا في مرضى عجز القلب متأتية عن قدرتها لمنع 
التأثيرات الناجمة عن تحفيز الجانب الودي من الجهاز العصبي الذاتي المرافقة لعجز القلب مؤدية الى تحسين 
كفائة البطين واثباط تحرر الرنين . تستخدم اثنين من غالقات مستقبلات بيتا لهذا الغرض وهي كارفيدايلول 

030/0101 وميتوبرولول 7610010101 . كارنيدايلول دواء غير خصوصي ارو انتقائي ويغلق كل من 
مستقبلات بيتا والفا غير ان ميتوبرولول هو غالق لمستقبلات بيتا1 . ان مرضى عجز القلب مع ارتفاع الضغط 
اكثر استفادة من استخدام غالقات بيتا . غير ان هذه الادوية لا تفضل في الحالات الحادة (ينظر الى غالقات بيتا 
في فصل الجهاز العصبي الذاتي ) . 


6- سبايرونولاكتون 501101012610116 

عودة الى الحيثيات الامراضية لمرضى عجز القلب فأن هؤلاء المرضى يحصل لديهم ارتفاع مستوى 
الألدوستيرون اثر تحفيز الانجيوتنسين !]| , فضلاً عن اثباط التصفية الكبدية لبعض الهرمونات . ان 
السبايرونولاكتون هو مضاد مباشر للألدوستيرون لذا فأنه يمنع ارتداد السوائل والأملاح كما انه يمنع حصول 
نقص البوتاسيوم (ينظر المدررات ) وعند إعطاء السبايرونولاكتون لا يعطى المريض البوتاسيوم كما يجب 
مقايسة مستوى البوتاسيوم في الدم لتفادي حصول اضطرابات خطيرة في نظم القلب . يعتقد البعض الى ان 
السبايرونولاكتون له فعل مباشر على القلب من خلال وجود مستقبلاته في العضل القلب . 


7- الأدوية الرافعة لمنسوب الادنوسين أحادي الفوسفات الحلقي 1015© شادات مستقبلات بيتا ومثبطات 
أنزيم الفوسفوداي استيريز : 

ان الأدوية التي ترفع منسوب الادنوسين أحادي الفوسفات الحلقي 2/0/5 في العضل القلبي تزيد تقليص القلب 
بشكل سريع . حيث ان إعطاء الأدوية الشادة لمستقبلات بيتا 8-2001151 مثل الدوبيوتامين 0061013116 
الذي يزيد 810/5© ويتنشط البروتين كاينيزن 15356/ 5أ016/م حيث انه يفسفر أقنية الكالسيوم البطيئة 
5 (17لناأ310» /1ا5|0 مؤدياً الى زيادة دخول الكالسيوم وزيادة قوة تقلص العضل القلبي , لذا فأن 
الدبيوتامين يعطى وريدياً في الحالات الحادة . كما ان امرينون 3001/1506 يثبط أنزيم فوسفوداي استير 
6 ويزيد من منسوب 081/17 مؤدياً الى زيادة دخول الكالسيوم وزيادة قوة تقلص 
العضل القلبي , ويعطى هذا الدواء لفترة قصيرة عن طريق الوريد لبعض الحالات الحادة من عجز القلب . 
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علاج ارتفاع ضغط الدم 0611615[1011/إ!! 01 11621111131 
ان ضغط الدم يتم التحكم به من خلال عدة آليات تحكمية تشترك بها عدة اجهزة تؤدي علاقات متبادلة » ومن 
الممكة تقسيم هذه الإلنات. الى قلات اليا + 
اليات التحكم السريع في الضغط (خلال ثوان او دقائق) 
ونمت شاف الالياكتة .متعكيات» غصوية: توك امتحاناف مدريعة- يوفقها. “النة: «المستقيافت: الخغط: 
585 ,., والمستقبلات الكيمياوية 07677016061015 , وآلية اختناق او اقفار الجهاز العصبي 
المركزي 150161713 0115 , وآليات مستقبلات الضغط بالتغذية الراجعة . 
وتستجيب هذه الآليات لتصحيح ضغط الدم خلال ثوان فأذا ما انخفض الضغط فأن هذه الآليات تتعاون لتضييق 
الازرهية الدموية لقؤية تحول: الدم' الى القلته كما لزيد مق درك القلي وتقاضيه لمحهز :ققرزة ضنقطية العلى. , كنا 
يقل الترشيح الكلوي , وتعمل العكس في حالة ارتفاع ضغط الدم . 
5 اليات التحكم المتوسط في الضغط (دقائق - ساعات ) 
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وتنشط هذه الآليات خلال 30 دقيقة ومن الممكن ان تدوم لأيام ومن هذه الآليات , آلية نظام الرنين انجيوتنسين 
المضيقة للاوعية الدموية والتي تزيد في طرح السوائل والاملاح , آلية ارتخاء الاجهاد في الاوعية , آلية تحرك 
السوائل من خلال جدران الشعيرات الدموية من جهاز الدوران الى الخارج ومن الخارج الى جهاز الدوران . 

- آليات التحكم الطويلة الأمد في الضغط 

وتلعب هذا الدور الكلى التي تمثل السيطرة طويلة الأمد على الضغط وتظهر الأستجابة بعد بضع ساعات وتتم 
السيطرة من خلال التحكم بطرح السوائل والأملاح للحفاظ على ضغط الدم بحالته السوية . 


ان ضغط الدم يعتمد على 

1 - المقاومة المحيطية الكلية للاوعية ]ص0 | . 

2- الضخ القلبي ألام ألا01© 6310136 . 

3- حجم وكثافة الدورة الدموية /[15605[1/ 3170 ©17لاأ0ل . 

وغالباً ما يتأثر ضغط الدم بالمقاومة المحيطية والضخ القلبي حيث يرمز لضغط الدم بمعادلة مبسطة 

ضغط الدم - المقاومة المحيطية »ا الضخ القلبي (168 “ا 60 -ه8 ) 

ولكن المقاومة المحيطية تعتبر العامل الاكثر تأثيراً حيث ان ازدياد المقاومة المحيطية يؤدي الى ارتفاع الضغط 
مع ان سرعة القلب والضخ القلبي غير مرتفعة كثيراً . ويصنف ارتفاع ضغط الدم الى ارتفاع الضغط الخفيف 
0 حينما يكون الضغط الانبساطي 99-90 ملم زئبق او الضغط الانقباضي 159-140 , وارتفاع الضغط 
المتوسط 11617601316 حينما يكون الضغط الانبساطي 109-100 ملم زئبق او الضغط الانقباضي 160- 
9 ملم زئبق , وارتفاع الضغط الشديد او الخطير /©/56107 حينما يكون الضغط الانبساطي 110 فأكثر او 
الضغط الانقباضي 180 فأكثر . وتعتبر الكثير من المدارس الطبية ان ضغط الدم يصبح بحاجة الى علاج اذا 
كان الضغط الانبساطي اكثر من 90 او الضغط الانقباضي اكثر من 140 ملم زئبق . 


الادوية التي تستخدم في علاج ارتفاع ضغط الدم 

المدررات 5م11ع!ناأ0 

توصف المدررات اليوم كجزء من الخط الاول في علاج ارتفاع ضغط الدم . ان آلية عملها تتم من خلال زيادة 
طرح الماء والأملاح التي تؤدي الى اقلال حجم الدورة الدموية ومن ثم النتاج القلبي 04ام]0ا01 0310136 , كما 
انها تثبط المنعكسات القلبية الوعائية 11©<“©5©! 131لا 031011017356 . تستخدم الثيازايد ومدررات العروة 
5 لا أل م100 في علاج ضغط الدم , وتضاف الادوية المقتصدة بالبوتاسيوم 5021150 17الاأ00135 
5 )نأل لمنع حصول نقص البوتاسيوم » الثيازايد اكثر المدررات استخداماً في علاج ارتفاع ضغط الدم . 
انها بداية تزيد طرح الماء والاملاح وتخفض حجم الدورة الدموية وتقلل النتاج القلبي ولكن مع الاستخدام 
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المطول لوحظ ان حجم الدورة الدموية يعود الى الحالة الطبيعية وان فعلها المخفض للضغط ينجم عن اقلالها 
للمقاومة المحيطية » يضاف لها الادوية او المدررات المقتصدة بالبوتاسيوم لمنع حصول نقص البوتاسيوم / 
تستخدم الثيازايد بمفردها لعلاج ارتفاع الضغط الخفيف 0110 ولكن تستخدم مع بقية خافضات ضغط الدم مثل 
الأدوية الغالقة لمستقبلات بيتا الادرينالية والأدوية المثبطة لتحول الانجيوتنسين | الى انجيوتنسين || . وتفضل 
الثيازايد في علاج المرضى السود والمرضى الكبار السن . والثيازايد غير فعالة في مرضى عدم الكفاية الكلوية 
حيث بتطلب استخدام مدررات العروة الذي نسم بالفعالية حتى في مرضى ضعف الوظائف الكلوية هذه 
المدررات تقلل المقاومة الوعائية الكلوية 1651513006 /13/ا1 ©7356 6021)/ وتزيد الجريان الدموي الكلوي . 
(ينظر فصل المدررات لمعلومات إضافية بصدد دواعي الاستعمال والحركية الدوائية والأعراض الجانبية) . 


الأدوية الغالقة لمستقبلات بيتا الادرينالية 

غالقات مستقبلات بيتا هي أدوية تغلق أفعال الكتيكولمينات عبر مستقبلات بيتا وقد تم التطرق إليها في أدوية 
الذبحة الصدرية وأدوية لا نظامية القلب وأدوية عجز القلب كما تم مناقشتها بتفصيل أكثر في الجزء الودي من 
الجهاز العصبي الذاتي . إن هذه الأدوية تستخدم أيضا في علاج ارتفاع ضغط الدم . يعتقد ان آلية عملها 
تتضمن اثباطها تحرر الرنين وما يعقب ذلك من اثباط نظام الرنين - انجيوتنسين - الدستيرون . كما أنها تغلق 
مستقبلات بيتا في القلب لذا فأن التأثير الواضح لهذه الأدوية أنها تخفض سرعة القلب والنتاج القلبي. ويشار الى 
أنها في بداية استخدامها لا تخفض الضغط كثيراً إذ أن سرعة القلب والنتاج القلبي تنخفض ولكن تزداد المقاومة 
المحيطية انعكاسياً ولكن مع الاستمرار في استخدامها تنخفض المقاومة المحيطية ويصبح مقدار الانخفاض في 
الضغط مرتبطأً بانخفاض المقاومة أكثر من ارتباطه بانخفاض سرعة القلب . 

يشار الى ان غالقات بيتا أكثر فعالية في المرضى البيض مقارنة بالمرضى السود وفي الشباب مقارنة بكبار 
السن . كما ينبغي عدم استخدامها في مرضى الانسداد الرئوي المزمن (00151 و عجز القلب الاحتقاني 
المزمن وبعض أمراض الأوعية الدموية في كبار السن ومرضى السكري . غير أنها مفيدة في علاج ضغط الدم 
المقترن بأمراض تسارع فوق بطيني أو احتشاء العضل القلبي أو الذبحة الصدرية أو الشقيقة . 

يفضل استخدام الأدوية التي تتمتع بخصوصية الفعل على مستقبلات بيتا 1 لتفادي الكثير من الأعراض الجانبية 
(ينظر الى خصائصها الحركية ودواعي استخدامها وأعراضها الجانبية في الجهاز العصبي الودي وأدوية 
الدذبحة الصدرية ولا نظامية القلب) . 


غالقات أقنية الكالسيوم 5/عكاع10ط ا6قطء تاناأء1ا2© 
وهذه الأدوية تمثل الخط الثاني من العلاجح حيث تفضل حينما لا تكون أدوية الخط الأول فعالة, كما أنها تفضل 
في مرضى ارتفاع ضغط الدم الذين يعانون من الربو و الأمراض الوعائية الطرفية و الذبحة الصدرية و مرض 
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السكري . ولان هذه الأدوية تزيد من طرق الصوديوم فغالباً لا تقتضي الحاجة استخدام المدررات معها وينصح 

بتفادي الجرع العالية من غالقات أقنية الكالسيوم قصيرة المفعول لزيادتها لخطر احتشاء العضلة القلبية 

تصنف هذه الادوية الى ثلاث مجاميع :- 

المجموعة الاولى : هي مجموعة داي فنيل ألكيل أمين 3/0156 الإكاا/2الا©0101 وتضم الفيراباميل 
1م63 الذي يمتلك تأثيراً على القلب والاوعية الدموية ويستخدم لعلاج الذبحة الصدرية وتسارع مافوق 
البطين /0131/617111010113لا5 والشقيقة . 

المجموعة الثانية : هي مجموعة بنزوثايازبين 662201113726165 وتضم الدلتيازيم 011113261 وهو 

مثل الفيراباميل له تأثيراً على القلب والاوعية الدموية غير ان له تأثير اينوتروبي سالب اقل من الفيرباميل . 
المجموعة الثالثة : هي مجموعة داي هايدروبايردين 101565الإام017010 وتضم أدوية الجيل الاول : 

نايفدبين 72118010106 وادوية الجيل الثاني : الاملودبين 30100110106 , فيلودبين ©1001010ع1 , ازرادبين 
21 , نايكاردبين 71631010176 , ونيسولدبين 7150101176 , حيث تتميز كل مجموعة الداي 
هايدروبايردين بأن لها ألفه وتأثير أكبر على أقنية الكالسيوم في الاوعية الدموية مقارنة بتلك التي في القلب . لذا 
فأنها تستخدم في علاج ارتفاع ضغط الدم , كما ان الاملودبين والنايكاردبين تتميز انها لاتتداخل مع ادوية القلب 
الاخرى مثل الديجوكسين والوارفرين حيث قد يتطلب العلاج استخدامهم معاً . 

للاطلاع على آلية الارتخاء العضلي للعضل الاملس للاوعية الدموية الذي تحدثه غالقات أقنية الكالسيوم 
والحركية الدوائية والاعراض الجانبية لهذه المجموعة من الادوية (ينظر علاجات عجز القلب , الذبحة 
الصدرية , ادوية لا نظامية القلب) . 
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الادوية المثبطة لتحول الانجيوتنسين ! الى انجوتنسين !| 
تستخدم هذه المجموعة حينما تفشل ادوية الخيار الاول (غالقات مستقبلات بيتا والمدررات ) في اعادة الضغط 
الى الحالة السوية ويشار الى ان هذه المجموعة مع غالقات مستقبلات بيتا الادرينالية تفضل في المرضى البيض 
والشباب وحينما تستخدم مع المدررات يتساوي فعلها في البيض والسود . لقد تم التطرق الى هذه المجموعة في 
فصل علاج عجز القلب . ان تثبيط تحول الانجيوتنسين | الى انجيوتنسين !|| يؤدي الى اثباط التقلص الوعائي 
المحدث بالانجيوتنسين !|| كما يؤدي الى اثباط تحفيز الالدوسترون واعادة امتصاص السوائل والاملاح ( ينظر 
علاجات عجز القلب لمزيد من المعلومات ) 
الاعراض الجانبية الشائعة : تتضمن السعال الجاف, الطفح الجلدي , تغير طعم الفم , انخفاض الضغط . يعتقد 
ان السعال الجاف الذي يحصل في 9/010 من المرضى ينجم عن زيادة مستوى البراديكاينينات 
ااطاكالا! 630 في الشعب الرئوية ويؤدي زيادة البراديكاينيات الى حصول استسقاء , قد تحدث هذه 
الادوية اغمائه الجرعة الاولى ويفضل ان تعطى الجرعة الاولى في عيادة الطبيب مع المراقبة . كما يجب عدم 
اعطائها للحوامل لسميتها على الجنين . 
5 الادوية الغالقة لمستقبل الانجيوتنسين |1 1/5ع2اع0!ط 101امعءعه, |١١٠١‏ مأعصعأه0أومم 
وهي ادوية بديلة للادوية المثبطة لتحول الانجيوتنسين | الى انجيوتنسين || . وتتكون من مجموعة من الادوية 
يمثلهم دواء اللوسارتان 0531131! . فعاليتهم الدوائية مشابهة للادوية المثبطة لتحول الانجيوتنسيبن | الى 
انجيوتنسين || » حيث يحدثون ارتخاء وعائي ويغلقون افراز الالدوستيرون ويخفضون ضغط الدم بهذه الآلية. 
ولانهم يقللون تأثيرات مرض السكري على الكلية فأنهم يفضلون في علاج ارتفاع ضغط الدم لدى مرضى 
السكري » لهم نفس الاعراض الجانبية لمثبطات تحول الانجيوتنسين ]| » غير ان السعال الجاف والاستسقاء 
اقل حدوثا بكثير . كما ان لهم سمية على الجنين (نوقشت هذه المجموعة في فصول اخرى في ادوية القلب 
والاوعية الدموية ). 


المجموعة الغالقة لمستقبلات بيتا والفا : >5!ع»1 106 8 330 0 
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وتضم هذه المجموعة لابيتالول 30©13101! والذي يتميز بتأثيرات غالقة لمستقبلات بيتا والفا , انه يقلل المقاومة 
المحيطية اسرع من غالقات بيتا الانتقائية , في العلاج الطويل الأمد تكون فعاليته مشابهة لليفادوبا. يستخدم فمياً 
في حالات ارتفاع الضغط المتوسط والعالي الشدة التي لا تستجيب لغالقات مستقبلات بيتا . يعطى الدواء وريدياً 
للحالات التي تتطلب خفض ضغط الدم سريعاً . الدواء يتميز بالاعراض الجانبية لكل من غالقات مستقبلات بيتا 
كما تضم هذه المجموعة دواء كارفيدايلول [03107/60110© وهو غالق لمستقبلات بيتا غير انتقائي لكنه غالق 
انتقائي لمستقبلات الفا 1. يحدث ارتخاءا وعائياً كما انه يعمل كمضاد للاكسدة , نازحا للجذور الحرة . يستخدم 
الدواء في علاج ارتفاع ضغط الدم وعجز القلب الاحتقاني .اعراضه الجانبية تشمل الاعراض الجانبية لغالقات 


مستقبلات ألفا وغالقات مستقبلات بيتا (ينظر الجزء الودي من الجهاز العصبي الذاة مات اضافيه ) . 
و د ي ملس ر يي نادي : 


المجموعة الغالقة لمستقبلات ألفا 5/ع»1 ©2106 - 0 

برازوسين 012206011 

ان هذه مجموعة الادويه الغالقة لمستقبلات ألفا توسع الاوردة والشرايين مؤدية الى اقلال المقاومة المحيطية 
واقلال ضغط الدم يصاحبها تحفيز قلبي انعكاسي قليل وزيادة في افراز الرنين في العلاج الطويل الامد . الدواء 
يحدث انخفاض ضغط بتحول الوضع ([03ا0051 وقد تخور القوى مع الجرعة الاولى لذا ينصح باعطاء 
جرعة قليلة (0,5 ملغم ) في الليل تزاد تدريجياً حتى الوصول الى الاستجابة المطلوبة » بعد الاعطاء الفمي 
فأن ذروة التأثير على ضغط الدم تحصل بعد 4- 5 ساعات ويستمر التاثير لمدة 12 ساعة تقريباً. عمر النصف 
البلازمي 3 ساعات . يحضر الدواء على شكل حبوب تحوي 1,2 و 2,5 و 5 ملغم من الدواء . 

الدواء يتم تحمله بسهولة . يحدث انخفاض ضغط تبدل الوضع , الدوار , جفاف الفم , الضعف , الخفقان , 
اضطراب الرؤية , انسداد الانف , الطفح الجلدي , صعوبة القذف في الذكور ويعد الدواء خافض ضغط معتدل 
التأثير , لايستخدم كدواء خط اول فقد يحدث عجز القلب الاحتقاني كما ان التحمل للدواء يحصل تدريجياً وربما 
يضاف الى المدررات او الادوية الغالقة لمستقبلات بيتا , كما يعتبر تيرازوسين 16/720511 و دوكسازوسين 
00 غالقات لمستقبلات الفا طويلة المفعول بخصائص مشابهة للبرازوسين من الممكن اعطائهما مرة 
واحدة يومياً (ينظر الجزء الودي من الجهاز العصبي لمعلومات أكثر) . 
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الادوية الغالقة للاعصاب الودية (الأدرينالية) 

الادوية الغالقة للأعصاب الودية تستخدم كخافضات للضغط ذلك لانها تمنع تحرر النورادرينالين من الليف 
العصبي ما بعد العقدة العصبية 005103170110171 . لذا يقل انقباض الاوعية الدموية المحدث بالنورادرينالين 
وتنخفض المقاومة المحيطية فيقل ضغط الدم . 

الكوانيثدين 6103611016 

وهو دواء فعال في علاج ارتفاع ضغط الدم المتوسط الشدة والشديد . يحدث فعله على الاعصاب الودية حيث 
يدخل الليف العصبي بواسطة النقل الفعال للأمينات 113150011 310106 301106 وهذا نفس نظام النقل 
الذي يدخل به النورابنفرين مما يؤدي الى ازاحة النورابنفرين من الخزن في الحويصلات , ويثبط اقتران 
النبضات العصبية بتحرر الناقل العصبي , كما انه يمنع اعادة اخذ النورادرينالين من قبل المحاور العصبية . 
عادة يستخدم عن طريق الفم , امتصاصه عن طريق الجهاز الهضمي متغاير ©7/311381 , عمر النصف 
البلازمي له 5 ايام , وحوالي7/1 من الجرعة تزال/يوم . وان الازالة البطيئة له تؤدي الى تراكمه واطالة فعله. 
يحدث معه انخفاض الضغط تبدل الوضع (03511013 والاسهال ويحدث ارتداد السوائل والاملاح ربما يحدث 
الاستسقاء وعجز القلب الاحتقاني في بعض الحالات , يثبط قذف المني . 


92 - 
ا ل 
نسار لاوا 


كوانيتدين 


الادوية الادرينالية العملة مركزياً 1005 2016761016 وأاء3 /إاأه اداع 

الكلوندين 1016ه1© 

وهو مشتق اميدازولي شاد جزئي 3000151 0311131 له ألفه شديدة لمستقبلات الفا 2 الادرينالية خصوصاً 
الفاه - أ (2/8 ©0) . التي توجد في المركز المحرك الوعائي /616©© 350170101/ وان ارتباطه بهذا 
المستقبل يؤدي الى اقلال التحفيز الودي مؤدياً الى انخفاض ضغط الدم وتباطئ القلب . 
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وعموماً ان حقن الكلوندين وريدياً يؤدي ابتداءاً الى ارتفاع وقتي في ضغط الدم نتيجة تنشيط مستقبلات الفا 2- 
ب (028) مابعد الاشتباك العصبي في الجهاز العصبي الذاتي المقلصة للاوعية الدموية . ولا يحدث ذلك مع 
الانتخداء القع للذراء. كه لراحط اق اتكداطن ضيفظ الخوروم :ا لاستخداء المؤمن الذر اع يحصيل تنبحة انقداصن 
الخ القلن.وليين اتكفاكى المقاومة"البخيطية , .يشقير 'الذواغكاندن الشبقط متوعيظ :الفعالية , يمتصن يشتكل 
جيد عند اعطائه فمياً ويعطي ذروة التركيز بعد 4-2 ساعة . نصف الى تلثي الجرعة الفمية تطرح في البول 
غير متأيضة والجزء المتبقي يطرح على شكل مؤيضات . عمر النصف البلازمي 12-8 ساعة. وان تأثير 
الجرعة المفردة يستمر 24-6 ساعة . الدواء محضر على شكل حبوب تحوي 100و150 مايكروغرام . 

اعراضه الجانبية تشمل النعاس , التداخل الذهني , اضطراب النوم , الامساك , فقدان الرغبة الجنسية , ارتداد 
الماء والاملاح , بطئ القلب , انخفاض الضغط عند تبدل الوضع . وان هذه اللاعراض قد حدت من استخدام 


مثيل دوبا 2م00 الإطا1عال! 

وهو نظير للدوبا 2م00 طليعة /01501©©)م الدوبامين والنورادرينالين , يتحول مركزياً الى الفا مثيل 
نورابنفرين في الجهاز العصبي حيث يعمل شاداً لمستقبلات الفا 2 (02) ما قبل الاشتباك العصبي , مؤدياً الى 
اقلال التحفيز الودي . ان المثيل دوبا تقلل المقاومة المحيطية اكثر من تأثيرها على سرعة القلب والضخ القلبي 
مما يعتقد انها تعمل على مجاميع عصبية تختلف عن تلك التي يعمل عليها الكلوندين في المركز المحرك 
الوعائي )26016 7350170101 » يعد المثيل دوبا دواءا معتدل الفعالية في علاج ارتفاع ضغط الدم . الدواء 
يمتص من الامعاء بالتنقل الفعال للامراض الامينة حيث تمتص اقل من ثلث الجرع الفمية , يتأيض الدواء 
جزئياً ويطرح جزئياً بشكل غير متأيض في البول . يتطور تأثيره الخافض للضغط على مدى 6-4 ساعات 
وينتهي بعد 24-12 ساعة . يحضر الدواء على شكل حبوب تحوي 250 ملغم . 

الدواء ذو فائدة ممتازة في علاج ارتفاع الضغط في مرضى عدم الكفاية الكلوية لانه لا يقلل التغذية الدموية 
القلوية .اهو ضيه الداكينة تتضبية التادن.. عوط القانلداك: لهند يهنا ينكان اعظاء الحقع الأكان من الحدعة 
قبل النوم . يحدث الدواء جفاف الفم والانف والصداع وارتداد السوائل وزيادة الوزن وانخفاض الرغبة الجنسية 
, كما يحدث بعض تفاعلات الحساسية مثل الحمى والطفح وقد يحدث فقر دم تحللي والتهاب الكبد . 
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موسعات الاوعية الدموية ١/25001131015‏ 

هايدرالازين ©212215كلاا 

وهو دواء موسع للاوعية الدموية يعمل بشكل رئيسي على الشرايين والشرينات مؤدياً الى اقلال المقاومة 
المحيطية وهذا قد يؤدي الى زيادة سرعة القلب والضخ القلبي انعكاسياً » الدواء يستخدم لعلاج ارتفاع ضغط 
الدم المتوسط الشدة وان الدواء يخفض الضغط الانبساطي اكثر من الانقباضي . غالباً يعطى مع غالقات 
مستقبلات بيتا مثل البروبرانولول لمنع تسارع القلب الانعكاسي , ومع المدررات لاقلال ارتداد الصوديوم . 
ويستخدم بوحدة في ارتفاع الضغط اثناء الحمل . يمتص الدواء في المسلك الهضمي عند اعطائه فمياً ويتعرض 
لايض المرور الاول , يعطي ذروة تركيزه في البلازما بعد 2-1 ساعة . طريق الأيض الرئيسي له بواسطة 
الأستلة في الكبد والبلازما ٠»‏ المؤيضات تطرح في البول , عمر النصف له 2-1 ساعة وتأثيره الخافض 
للضغط يستمر لاكثر من 12 ساعة . الدواء محضر على شكل حبوب تحوي 25 ملغم . 

الاعراض الجانبية تشمل احمرار الوجه , صداع نبضي , دوار , خفقان , جفاف الانف , ارتداد السوائل وربما 
يؤدي الى نوبات ذبحة صدرية واحتشاء في المرضى المعرضين لذلك , ولايعطى الدواء لمرضى امراض 
القلب الاختناقية او الافقارية يحدث الدواء الخدر والارتعاش والتشنج العضلي في بعض الحالات. 


ل 
ٍ[ 
لاا 
:! 
لاوا 
هايدرالازين 


ماينوكسديل !1101101 

يحدث الماينوكسديل ارتخاءاً وعائياً في الشرينات وليس الاوردة , يعطى الدواء فمياً لعلاج الحالات الشديدة 
والخبيثة من ارتفاع الضغط 7311017311 300 /5617©6 التي تعصي على العلاج بالادوية الاخرى . ربما 
يحدث تسارع قلبي انعكاسي خطر , ويحدث الدواء ارتداد كبير للاملاح والماء مؤدياً الى زيادة حجم الدورة 
الدموية والراجع الوريدي وربما يحدث الاستسقاء وقصور القلب الاحتقاني , يحدث الدواء زيادة نمو شعر 
الجسم 0©]1/1010515ل/إ(! ويستخدم موضعياً لعلاج الصلع حيث انه يزيد الدورة الدموية حول بصيلات الشعر 
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. ان الماينوكسديل هو طليعة دواء 00-0100 ويتحول الى مؤيض فعال بالاقتران بالسلفات حيث يفتح اقنية 
الصوديوم ويعمل فرط استقطاب في العضل الاملس للاوعية الدموية . 

الأعر كن الحافية: له تين : الحا ني و الذوان .و الكققا ع يكن مع الاستعشير ناك الخلنية التى: لستكدم: ازيل 
نمو الشعر . 


ماينوكسديل 
نايتروبروسايد الصوديوم_ ©110155101 111110 500110111 
وهو موسع فعال (خلال ثوان ) عند اعطائه وريدياً . له فترة فعل قصيرة يرخي الشرايين والاوردة ويقلل 
الذي يؤدي )|7 المقاومة المحيطية , والضخ القلبي (بإقلال الراجع الوريدي ) . الدواء يحرر اوكسيد النتريك 
الى ارخاء العضل الاملس في الاوعية الدموية . يستخدم لعلاج ارتفاع الضغط الطارئ حيث تضاف 50 ملغم 
الى 900 مل سائل وريدي ويسرب 0,02 ملغم / دقيقة مع مقايسة سرعة التسريب مع الاستجابة » ولان 
الدواء يتحلل بالوسط القاعدي وبالتعرض للضوء فيجب ان يغطي محلول الحقن بورق اسود . النايتروبروسايد 
يتأيض سريعاً وعمر النصف له عدة دقائق . يتأيض الدواء الى سيانيد ومن النادر ان يحدث التسمم بالسيانيد 
لأنتاج الثايوسيانيت 1105101136 10177أ500 عند اعطائه ومن الممكن علاجه بحقن ثايوسلفات الصوديوم 
الأقل سمية والذي يطرح عن طريق الكلى . كما لا يمكن ان يعطي النايتروبروسايد عن 1510261232316 
طريق الفم لانه يحصل له تحلل مائي الى سيانبد . الاعراض الجانبية تشمل الخفقان وعدم الارتياح والقيء , ألم 
جهازي , الدواء محضر على شكل مستحضر للحقن 301010515البطن , الضعف , فقدان التركيز وحماض 
يحتوي 50 ملغم من النايتروبروسايد / 5 مل . 
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الادوية المثبطة لتجمع الصفيحات الدموية . المانعة للتخثر والحالة للخثر الدموية 
5+ 21101 211110251112115 , 2551:5211011 01211216 1211111 كعنند12 


ان بطانة الاوعية الدموية تحافظ على منع تكون الخثرة داخل الوعاء الدموي بعدة آليات منها : 


- المحافظة على الشحنة السالبة التي تمنع التصاق الصفائح الدموية . 
- تحرير منشطات البلازمينوجين الذي ينشط مسلك حل الخثرة الدموية /[2/ا 21م ءأآ/إ01 أ . 

- تنشيط البروتين سي (0) 5[أع©0101) الذي يثبط عوامل التخثر ٠‏ وهذه العملية تحتاج الثرومبين وعامله 
المصاحب من البطانة الوعائية » الثرمبوموديلين 1آن1 110107201700 . 

- انتاج مواد مشابهة للهيبارين التي تثبط عملية التخثر . 

- تحرر البروستوسايكلين (0312) الموسع للوعاء الدموي والمانع لتجمع الصفيحات الدموية . 


السبفافس الدوروة تعن مان كانتي« كلق" الاو عية لقعو جتنن براكانة لبطاكة الوجافقة:, وعم سنا نة النطاقة 
الوعائية فأنها تدور بحرية في الدوره الدمويه ذلك لان التوازن بين الاشارات الكيميائية يشير الى عدم وجود 
تويب فى البكلاكة الورعاقة ورختددا :يحض كلف" فى نيكلافة الأرهدة القموو ةقان السفاقم. الدسورنة التضدق. اللن 
الكولاجين في الطبقة تحت البطانة والذي تعرض الى الخارج بسبب تلف البطانة . ان هذا الالتصاق يحدث 
تليلة مرم القذا عاك الكنمياتنة الى سكب :بتتتيط الضشائع الدموية ,ناخ الكدلاك تكن بريظه فالس الفرد” 
كنق ل كر لأندين: الانسة الرايظطة: تديةه الطافة بووؤةى :ذلك الى دود جمفياك:الحنفاكد الاموية التحارية على 
الوسائط الكيمياوية مثل الادينوسين ثنائي الفوسفات والثرمبوكسان 82 » هذه الوسائط ترتبط على مستقبلات في 
الضنفافع اللمونة الاخروق فى الذورة الامو كيف افعدل هذه الرسائط كمصييياك لاضال الاشارة الى الضفاته 
الالخوئ :لذ :فاق الشافج ناكة:بالتجيع فى منظفة التلفه الو عاق تيان الى اق الندية مق الوسنائط الكمياف: 
مثل البروستاسايكلين (0312)) واوكسيد النتريك تصنع من قبل خلايا البطانة السليمة وتعمل كمثبطات لتجمع 
الصفائح الدموية » حيث ان البروستوسايكلين يعمل من خلال ارتباطه بمستقبالات في غشاء الصفائح الدموية 
وتنشيط الرسول الثاني » الادينوسين احادي الفوسفات الحلفي 28.8/12ح الذي يتزامن ارتفاعه مع اقلال تحرر 
ابؤناك: الكاسيوم انكل الكلدة مهنا يودي الى :انافك تحور سحتريات حسيات: السفائع الذموكة وان تلك المدانة 
الوعائية يؤدي الى اقلال تصنيع البروستاسايكلين » ومن ثم يؤدي الى تجمع الصفيحات الدموية . ان محتويات 
حبيبات الصفائح الدموية تضم فضلا عن الثرمبوكسان 62 » الادينوسين ثنائي الفوسفات والسيروتونين الذان 
يحفزان تجمع الصفائح ايضا. كما ان تحفيز الصفائح الدموية يؤدي الى تنشيط مستقبلات الكلايكوبرتين / || 
3 ( !!!| / ه١ا|‏ مأع0001ع/إا0) التي ترتبط بالفايبرنوجين وتنظم تفاعلات الصفائح الدموية فيما بينها 
وتكوين الخثر الدموية . وان تنشيط مستقبلات الكلايكوبروتين سيشارك به الثرمبوكسان 62 . السيروتونين ٠»‏ 
الادينوسين ثنائي الفوسفات والثرومبين وكولاجين الانسجة التالفة . 


م جيب «افس د حت ب بن تع تيزم 
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شكل رقم 22: تفاعلات التخث 


يشار الى ان تفاعلات التخثر تحصل بثلاث مراحل » تتضمن المرحلة الاولى تكون معقد من مواد تسمى منشط 
البروثرومبين 361173101 001110171 في الدم الذي يتضمن اكثر من 12 عاملا مخثرا وذلك استجابة 
للتخريب في الوعاء او في الدم نفسه » اما المرحلة الثانية فأن منشط البروثرومبين يحفز تحول البروثرومبين 
الى ثرومبين » وفي المرحلة الثالثة يعمل الثرومبين كأنزيم يحول الفايبرنوجين الى خيوط الفايبرين التي تصطاد 
الصفيحات الذموية وخلايا الدم والبلازما لتكوين الجلطة . ولتكون التخثر آليتين + الاولى الألية الخارجية المنشا: 
وفي هذه الالية يتحرر الثرمبوبلاستين من النسيج المخرب ويرتبط بالعامل |ا/ا بوجود ايونات الكالسيوم حيث 
يعمل انزيميا على تنشيط العامل ا » يتحد العامل »ا المنشط مع الدهون الفسفورية للأنسجة التي تحرر من 
اميطاف رن ينس العو ار لكر يد سيى مشظ ابروا ين الذي ره العيلية , ع اادة 
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الثانية وهي الآلية الداخلية المنشأ : ففيها يبدأ التخثر مع تخريب الدم نفسه او لدى تعرض الصفائح الدموية 
للكولاجين في جدار الوعاء المخرب . وهذا ينشط العامل |1[ ثم تبدأ بعد ذلك سلسلة التنشيطات كما يظهر في 
الشكل (22) . ان نعومة بطانة الاوعية 5000015655 وطبقة «لإاج©019/20 (متعدد السكريات المخاطي) 
على السطح الداخلي للبطانة » وبروتين الثرمبومودلين 1ا10 11050201700 على الغشاء المخاطي كلها 
تشارك في منع حصول التخثر الداخلي وتحرر عوامل التخثر. 


الادوية المثبطة لتجمع الصفائح الدموية 1015أطأططأ 20016021101 أعاع21ام 

ا يهاه ادركة نتنط تكويق. إلى القاتين الدرو اريم الكقنار الك الكسارية الى كد نحم السشدات المودة. 
فمنها مايثبط انزيم السايكلواوكسيجينيز (00016-1)) مانعا تكوين الثرمبوكسان 2/ ومنها ما يغلق مستقبلات 
الكل كويرو تناف كعوضيا" كاذك ودر ونين 3 |11 ناا بمعقها نا دمناف سقف الاكودون لاقي التوييات 
52 مما يؤدي الى التداخل مع الاشارات التي تحفز تجمع الصفيحات الدموية . 


- الاسبرين 251011 

ان تحفيز الصفائح الدموية بواسطة الثرومبين والكولاجين والادينوسين ثنائي الفوسفات يؤدي الى تنشيط انزيم 
الفوسفولايبيز في غشاء الصفائح الدموية 5505610110356 الذي يؤدي الى تحرير حامض الاراكيدونك من 
الدهون الفسفورية » ان حامض الاراكيدونك يتحول اولا الى بروستوكلاندين 112 (12آ 0) بواسطة 
السايكلواوكسيجينيز-1 (20016-1)) الذي يتحول الى الثرمبوكسان 262 الذي يتحرر في البلازما . ان 
الثرمبوكسان 62 المتحرر من قبل الصفائح الدموية يؤدي الى تجمع الصفائح ٠‏ لذا فأن اثباط تصنيع 
الثرمبوكسان يزيح (معادلة التوازن بين الوسائط المؤدية الى تجمع الصفائح/الوسائط المانعة لتجمع الصفائح) 
الى جانب البروستوسايكلين المانع لتجمع الصفائح . وهذا ما يفعله الاسبرين » ولهذا فأنه يستخدم كعلاج وقائي 
لحالات اختناق او اقفار الدماغ الوقتي 1501612123 26162121 130516101 » وعلاج وقائي لتفادي حصول 
مزيد من الجلطات في امراض القلب الاختناقية وخثرات الاوردة العميقة » لاقلال حدوث احتشاء العضلة القلبية 
في الذبحة الصدرية غير المستقره 310103 ©1051321لا » ولاقلال معاودة احتشاء العضلة القلبية » ولاقلال 
الوفيات قبل وبعد احتشاء العضلة القلبية . ان جرعة تحميل 103010 من الاسبرين مقدارها 325 ملعم يليها 
جرعة يومية من 160-80 ملغم ينصح بها لتلك الحالات . اللاعراض الجانبية تتضمن زيادة احتمالات النزف »2 
وتقرحات ونزوفات الجهاز الهضمي خصوصا مع الجرع الكبيرة.الاسبرين قد يستخدم مع الادوية المانعة 
للتخثر مثل الهيبارين او كلوبايدوكريل |ا©10001م610. 


- تكلوبدين 1101001016 وكلوبايدوكريل ا10001مه10© 
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ان هذين الدوائين يتداخلان مع ارتباط الادينوسين ثنائي الفوسفات مع مستقبلاتها على الصفائح الدموية ويمنعان 
تنشيط مستقبلات الكلايكوبروتين 11!1!3/!| الضرورية للصفائح الدموية للأرتباط بالفايبرينوجين . 

تستخدم هذه الادوية وقائيا في الامراض الوعائية الدماغية والامراض الوعائية القلبية وامراض الاوعية الدموية 
المحيطية وتداخلات القلب القسطارية . 

يتداخل الغذاء مع امتصاص التكلوبدين ولايتداخل مع امتصاص الكلوبايدوكريل . بعد الاعطاء الفمي فأن كلا 
الدوائين يرتبطان ببروتينات البلازما بنسبة عالية » يتأيضون الى مؤيضات فعالة » اقصى فعالية لهما تظهر بعد 
5-3 ايام » يزال الدوائيين ومؤيضاتهما عن طريق الجهاز البولي والصفراوي . كلا الدوائين يحدثان زيادة في 
زمن النزف 11706 ١186010‏ ولايوجد لديهما درياق 30110616 . الكلوبايدوكريل اكثر أمانا وأقل أعراضا 
جانبية وان أخطر الأعراض الجانبية للتكلوبدين هو قلة عدد العدلات 1115م10لا6©6 » يتداخل الدواءان مع 
أيض العديد من الادوية مثل الفينيتوين » التولبيوتمايد » الوارفرين » فلوفازتاتين » تاموكسفين اذا اعطيت معه . 
التكلوبدين محضر بمفرده على شكل حبوب 250 ملغم » او خليط مع الاسبرين في حبوب تحوي 250 ملغم 
تكلوبدين و100 ملغم اسبرين . اما الكلوبيدوكريل فمحضر على شكل حبوب تحوي 7/5 ملغم . 


- ابسيكسيماب 210171731 

وهو جزيئة 30] لمضاد حيوي احادي النسيلة [7705706©10173 غالقا لمستقبل الكلايكوبروتين ‏ م0) 
6/3| (09١١١/6ا!‏ . ان غلق مستقبل الكلايكوبروتين ١10/1113‏ يمنع ارتباط الفايبرونوجين ويمنع تجمع 
الصفيحات الدموية . حيث يقلل تكرار عودة التضيق بعد احتشاء العضلة القلبية . ان الجرعة الواحدة منه تثبط 
تجمع الصفيحات الدموية لمدة 24-12 ساعة .» اما الدواء الباقي ف الدورة الدموية فيصفى من الدم بعمر 
نصف 30-10 دقيقة . ليس للدواء تفاعلات انتيجينية » وأهم أعراضه احتمالية حدوث النزف » وقد يحدث 
الامساك ولانظامية القلب . ان هذا الدواء غالي جدا . لفد تم تجريبه في الذدبحة الصدرية غير المستقرة ومع 
الادوية الحالة للتخثر 11101712011105 في امراض الشريان التاجي الاختناقية وقد يعطى مع الاسبرين . 
الدواء محضر على شكل مستحضر للحقن يحتوي 2 ملغم/مل ٠‏ كما حضر ابتيفيباتايد 6011110231106 
وتايروفايبان 11/011531 كبدائل للابسيكسيماب . ان ابتيفيباتايد هو ببتيد حلقي اما التايروفايبان فهو مركب غير 
ببتيدي ولكن الاثنان يرتبطان مع مستقبل الكلايكوبروتين 11!13/|| في مكان ارتباط سلسلة الارجنين-الكلايسين- 
حامض الاسبارتك للفايبرونوجين . يستخدمان لنفس استخدامات الابسيكسيماب ويعطى الدواءان عن طريق 
الوريد » يصفيان سريعا من الدم بعد قطع الاعطاء الوريدي » ولكن تأثيرهما يستمر لمدة 4 ساعات . 
الابتيفيباتايد يؤيض عن طريق الكبد ويطرح هو ومؤيضاته في البول » اما التايروفايبان فيطرح غير متأيض 


في البول . أهم أعراضهم الجانبية النزف . 


داي بايريدامول [102120الام01 

وهو موسع للشريان التاجي ٠»‏ يعطى وقائيا في علاج الذبحة الصدرية » وهو غير فعال عندما يستخدم بمفرده 
وغالبا ما يعطى مع الاسبرين لمنع حدوث الخثر الدموية » كما انه يزيد فعل الوارفرين في منع حدوث الخثر في 
مرضى استبدال الصمامات . 

الداي بايريدامول يثبط انزيم الفوسفوداي استريز ويؤدي الى زيادة مستوى الادينوسين احادي الفوسفات الحلقي 
في الصفائح الدموية مما يؤدي الى اقلال تصنيع الثرمبوكسان 82 » انه يؤازر فعل البرستوسايكلين ويقلل تجمع 
الصفيحات الدموية . الدواء محضر على شكل حبوب تحوي 25 ٠» 7/5 ٠»‏ 100 ملغم » وكذلك حبوب تحوي 75 
ملغم داي بايريدامول و100 ملغم اسبرين . 


- الادوية المضادة للتخثر 105ا!!0 21115أنا(3111160260 

- الهيبارين ‏ (0211ع!] 

الهيبارينس هوا مزيجح غير متجانس لسلسلة طويلة من السكريات المتعددة المخاطية 
115 لها وزن جزيئي 20000-10000 . الهيبارين يتكون طبيعيا مع الهستامين 
في الخلايا الجذعية يستخلص للاستخدام من امعاء الخنزير او رئة الابقار » يطلق عليه الهيبارين الغير مجزء 
012110173160ل انه حامضي بشدة بسبب احتوائه على مجاميع حامض الكاربوكسيلك . 

ان الهيبارين مضاد قوي للتخثر انه يثبط الانتي ثرومبين !!!| (!!! أا 10 ]8011) (مثبط السيرين بروتينيز) 
وربما انزيمات مصاحبة اخرى مؤديا الى تثبيط عوامل التخثر (7!!!3 , 3!!/ , 713 , 1723 , 3!! , 2762) . 
ان الفعل المضاد للتخثر يحدث بشكل رئيسي بأثباط عامل 2 والثرومبين (1!3) التي تتوسط تحويل 
الفايبرنوجين الى فايبرين . كما يشار الى ان الهيبارين بالجرع العالية يثبط تجمع الصفيحات الدموية ويزيد وقت 
النزف ©1170 ١18601570‏ » كما ان حقن الهيبارين يؤدي الى تحرير لايبوبروتين لايبيزن 6أع1/01م00|| 
6 من جدران الاوعية الدموية الذي يحلل الكليسريدات الثلاثية و |(آ | الى احماض دهنية تدخل الانسجة 
» ويسمى هذا التأثير بتصفية البلازما من الدهون 1630© 10م|! . 

الحركية الدوائية : الهيبارين جزيئة شديدة التأين لذلك لاتمتص عن طريق الفم وتعطى وريديا » الهيبارين لايعبر 
خاكة الدع + الدماء وال :الى د المقيمة ره يداد تمان المفكتل انقاق الحم ل الوعاز ون تؤيضن :في لكين 
بأنزيم الهيبارينيزن 5603117356 وتطرح مؤيضاته في البول . بعد اعطائه وريديا بجرعة اقل من 100 
وحدة/كغم فأن معدل نصف العمر له 1 ساعة . ويزداد عمر النصف في مرضى تليف الكبد والعجز الكلوي 


ويكون اقصر في مرضى ختثر الشريان الرئوي . 
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الهيبارين لاينبغي ان يمزج مع البنسلين » التتراسايكلين » الهايدروكورتيزون » النورادرينالين بنفس المحقنة . 
كما ان المريض المعطى الهيبارين غير ملائم لعد كريات الدم الحمر والبيض (الهيبارين يغير شكل كريات الدم 
الحمر والبيض) وفحص الهشاشة 1]36/||[]9 وفحوصات تثبيت المتمم. 

يستخدم الهيبارين 

ع اكه فاه لكر اف لوذه : الخعيقة ويكار اكه لقو ايوق لز نوي 

- وقائيا لمنع حصول الخثر الوريدية بعد العمليات الجراحية . 

- المرضى في المراحل الحادة من احتشاء العضلة القلبية . 

- يقلل من عودة الجلطات التاجية في المرضى الذين عولجوا بالادوية الحالة للخثرة 010005 ©12]/إا0طقلاماط] 


الاعراض الجانبية تتضمن : 

- احتمالات النزف وهنا يجب معايرة الجرعة مع وقت النزف ©1177 ١1601560‏ وربما يقتضي اعطاء سلفات 
البروتامين لعلاج النزف . 

- تفاعالات فرط الحساسية كون الهيبارين من مصدر حيواني » وتشمل اعراض تفاعلات فرط الحساسية 
القشعريرة والحمى والشري والصدمة التأقية . 

- نقص الصفائح الدموية قد يكون غير مناعي في الايام الخمس الاولى ومناعيا في الاستخدام المطول للهيبارين 


- الهيبارين قليل الوزن الجزيئي 56621116 011أعثلا 21أناء »©1701 الا0| 

يتم الحصول عليه بالتجزئة الكيمياوية للهيبارين » يتكون من سلسلة من السكريات المتعددة وزنه الجزيني 
9000-0 وهو يحتوي على سلسلة من 5 سكريات الضرورية للأرتباط بالانتي ثرومبين !!!ا ولكن 
لايحتوي سلسلة ال18 سكر الضرورية للارتباط بالثرومبين لذا فأنه يثبط 2 وله تأثير طفيف جدا على 
الثرومبين 3!! » كما ان له تأثير قليل على تجمع الصفيحات الدموية » وان النزف اقل حدوثا مع استخدامه 
غير ان من ايجابياته ان بالامكان اعطائه تحت الجلد » والتوافر الحيوي له عند حقنه تحت الجلد يصل 70/- 
0 وعمر النصف له اطول . يستخدم 

- وقائيا لخثرات الاوردة العميقة وخثرات الشرايين الرئوية . 

- وقائيا في الجلطة القلبية غير المستقرة . 

- لمنع التخثر عند الديلزة . 

- وقائيا لمنع الخثر الوريدية بعد العمليات الجراحية . 

- مضادات التخثر الفمية ٠:‏ مضادات فيتامين >ا 


تضم هذه المجموعة الكومارينات 00100731175 التي تضم الوارفرين 3113115//ا و داي كومارول 
01610173101 ( 0010173135 /إ010/ا 815 ) » ان العديد من عوامل التخثر( !|| » |ا/ا » ١6‏ » 7 ) تحتاج 
فيتامين »| كعامل مصاحب 00130101 لتصنيعها في الكبد . حيث ان حوامض الكلوتاميك 30105 131271لاا0 
في السلاسل الجانبية يجب ان يضاف لها مجموعة كاربوكسيل 31100الإ031501© لتكوين كاما كاربوكسي 
حامض الكلوتاميك [3610 ©0|131271 لإل1 17-0310 ٠»‏ وان كاما كاربوكسي حامض الكلوتاميك يرتبط 
بالكالسيوم ليصبح بوسع عامل التخثر الارتباط بغشاء الصفائح الدموية » وان عملية اضافة مجاميع الكاربوكسيل 
تحدث بواسطة الكاربوكسليز المعتمد على فيتامين كا ©35الل3/601© 620061م06 كا- ماسقالا ان 
فيتامين»| يتكون من الابوكسايد بواسطة انزيم فيتامين»!| ابوكسايد ردكتيز©0135ل١0ع)‏ 0006© كا-]أ/ا 
وهذا الانزيم يثبطه الوارفرين والداي كومارول مؤديا الى انتاج عوامل تخثر غير فعالة 1523601106 لانها 
تمن ملدلة الكاما ى كاري كدي بكانفدن الكلو تابيك:. 

الوارفرين يمتص سريعا وبشكل كامل بعد الاعطاء الفمي » وان اعطائه مع الغذاء يؤدي الى تأخير امتصاصه . 
يرتبط الوارفرين ببروتينات البلازما بنسبة 9999 الذي يحد من توزيعه » عمر النصف له 45 ساعة . 
والدواء يعطي ذروة التأثير بعد 72-36 ساعة (جدول رقم 37) . على اية حال ان الادوية التي لها ألفة شديدة 
للآرتباط ببروتينات البلازما مثل السلفنميدات تؤدي الى ازاحة الوارفرين وتزيد تركيزه الحر في البلازما . 
الوارفرين يعبر حاجز الدم المشيمة . يؤيض بالسايتوكروم ب450 ويقترن بحامض الكلوكورونيك ويطرح في 
البول والبراز . يختلف الوارفرين عن الهيبارين في ان الوارفرين يعمل في الجسم الحي ولايمنع تخثر الدم في 
الزجاج 1/110 أ كما يعمل الهيبارين . 

جدول رقم 37: الحركيه الدوائيه لمضادات التخثر الفميه 


ذروة التأثير بعد ايقاف العلاج 


الاعطاء الفمي يومية استمرار التأثير 


داي كومارول 30-0 ساعة 150-5 ملغم 48-6 6-5 ايام 
ويزداد مع الجرعة ساعة 

15-2 ملغم 72-6 5-4 ايام 
ساعة 
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لك تدان اكور فى كارت بكر اراور ‏ السنيفة ركان للق بن الرتوية :و كني لجسيلة الششيةع 
الح سه عر امسر ادير كن روي م رار نحت الى :مر اسن احير السحيى الكسقية ار 
الأقفاوية ع لخر بحة القلبية الو عاقتة . 

الاعراض الجانبية للوارفرين تتضمن النزف (الجلدءالاغشية المخاطية » الجهاز البولي ٠‏ الجهاز الهضمي ٠‏ 
الرحم » الجهاز التنفسي .... الخ ) ان استخدام الوارفرين لفترة طويلة لاتحدث معه اعراض جانبية كبيرة وقد 
سجلت اعراض جانبية مثل الاسهال وتنخر الامعاء الدقيقة والشري ٠‏ سقوط الشعر » وتنخر الجلد وازرقاق 
الاصابع والتهابات جلدية . يحضر الوارفرين على شكل حبوب تحوي 1 » 2 » 5 ملغم ويحضر الداي كيومارول 
على شكل حبوب تحوي50 ملغم . 


الادوية الحالة للخثرة 11165 1151112015012 

ان واحدة من الآليات الفسلجيه لمنع حصول التخثر داخل الوعاء الدموي هو آلية حل الخثرة 181210015515 » 
هذه الالية تتم بعمليات انزيمية تتضمن تحويل الطليعة الانزيمية 2166101501 6523/06 (البلازمينوجين 
112 الى انزيم البلازمين 1351م هذا التحويل او التنشيط تتوسطه العديد من منشطات الكاينيز 
5 111231 . منشطات البلازمينوجين موجودة في البلازما وفي البول وفي الانسجة المختلفة بما فيها 
الاوعية الدموية وكذلك افرازات الجسم . لذا فأن اعطاء منشطات البلازمينوجين علاجا يؤدي الى تحويله الى 
بلازمين الذي يؤدي الى حل واذابة الخثر الدموية » وكذلك بأعطاء الادوية التي تعطي فعل البلازمين » حيث ان 
البلازمين يكسر كل من الفايبرين والفايبرنوجين وكما يظهر في الشكل (23) . 


0610م 
21 ( 0105م حب 5 0061م 
امام 

26 

0 
كص | 

5 نمام او 0 
5 امام 


شكل رقم 23 : دور منشطات اليلازمينوجين في حل الخثرات الدمويه 
لتخم الأدونية الحلة للخار الذدرية لعلاج الخذرات الدموية كرات الاوردة العبيقة وختر انه الشر انين وك 
ذات اهمية خاصة بعد احتشاء العضلة القلبية والسكتات الاختناقية الحادة . وينبغي ان تعطى بسرعة بعد احتشاء 


القلب او الدماغ لان الخثرة يصبح من الصعوبة حلها كلما مر عليها الوقت حيث ان اعطائها في الساعات الستة 
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الاولى يوفر افضل فائدة لمنطقة الاحشاء » ان العلاج المتزامن مع الهيبارين ثم الوارفرين فضلا عن الادوية 
الفائطة انيع الضقيحات يقال عودة التفدن. 
ستربتوكاينيز 510171012111256 

وهو بروتين غير انزيمي يستخلص من المجموعة سي للمكورات السبحية الحالة للدم نوع بيتا -8 ') م1011 
( 1ع©0ع0]مع]5 غ151 مممعط) يتفاعل ويكون معقد 1 : 1 مع البلازمنوجين هذا المعقد يحول البلازمنوجين 
الى بلازمين وبالأضافة الى ان ذلك يؤدي الى حل الخثر الدموية فأنه يؤدي الى تكسير الفايبرنوجين ويثبط 
عوامل التخثر 7 ٠»‏ 7711 » يستخدم الستربتوكاينيز في الخثر الرئوية الحادة وخثر الاوردة العميقة واحتشاء القلب 
الحافبو لكان |الكتووانية:.افضل :وقانع كلت لمق يقر كافرة. كانس يتما يعطى يشكل كد هلل انع ساغات 
عق عضول الحانةن: العواررطن :الت سبحب اقطافة هن الرفع والح واغن قن الحسابيةى التفاتلات الداقنة 
؛ الستربتوكاينيز له عمري نصف . الاسرع 13-11 دقيقة وناجم عن توزيع الدواء والابطئ (23-29) دقيقة 
وهو ناجم عن الأيض الأنزيمي للدواء . 
- يوروكاينيز ©101:0141125 : 

وهو عبارة عن انزيم يستخلص من بول الانسان او من الزرع النسيجي لخلايا كلية الانسان . او بالهندسة 
الوراثية بتقنية الحامض النووي 1011/4 (16601751113116 1(114) . استخداماته مشابهة للستربتوكاينيز لتنشيط 
البلازمينوجين . ويتميز ان ليس به خصائص انتيجينية . عمر النصف له من 20-10 دقيقة . 

- ألتبليس- 216601256 : 

وهو دواء منشط للبلازمينوجين النسيجي » سيرين بروتيز ع050]635 56110 يؤخذ من زرع خلايا ميلانوما 
الانسان . وحاليا ينتج بالهندسة الوراثية وبتقنية الحامض النووي 011/4[ . 

الدواء له ألفة قليلة للبلازمينوجين الحر في البلازما ولكن ينشط وبسرعة البلازمينوجين المرتبط بالفايبرين لذا 
يوصف انه انتقائي للفايبرين 5616076 115ط5 . وبالجرع القليلة فأنه يحل الفايبرين فقط دون ان يكون له تأثير 
على البروتينات الاخرى على خلاف الستربتوكاينيز الذي له تأثير حال للفايبرين عام . 

يستخدم الألتبليس في حالات الخثر الرئوية واحتشاء العضلة القلبية والسكتات الاختناقية الحادة . كما يشار الى 
انه افضل من الستربتوكاينيز في حل الخثرات الاقدم عمرا. ولكن غالبا ما يعطى الدواء خلال 3 ساعات من 
حصول الحالة لأعطاء افضل النتائج » عمر النصف للدواء 5 دقائق » يعطى الدواء بجرعة 100 ملغم » وتعطى 
على شكل كميه اولية 10 ملغم ثم تعطى بقية الجرعه كدفعات على مدى 90 دقيقة . اعراضه الجانبية تقتصر 
على النزف » وقد سجلت حالات نزف الجهاز الهضمي ونزوفات دماغية . 


الادوية التي تستخدم في علاج النزف- 5160128 01 ]12161061 12 1150 011155]آ 
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قد يحدث النزف نتيجة حالة مرضية كما في نزف الدم الوراثي او نتيجة اختلال عمليات التخثر . كما ان استخدام 
مانعات التخثر قد تؤدي الى حصول النزف . تستخدم العديد من الادوية لعلاج النزف ومنها بعض البروتينات 
الطبيعية ٠‏ فيتامين >1[ وبعض المضادات المصنعة » كما بالامكان المعالجة بنقل الدم . 

في نزف الدم الوراثي الذي يصاحبه نقصان في عوامل التخثر خصوصا العامل 7/111 والعامل 17 فأن هذه 
العوامل تم تحضيرها لاعطائها لهؤلاء المرضى . 


- حامض الامينوكابرويك 2101 ©2111111021:01 وحامض الترانكزامك 20101 ©2"211©:21121 : 


ان كلا الدوائيين مصنعين وهما يثبطان تنشيط البلازمينوجين ٠»‏ حيث يرتبطان باللايسين 195106 في 
البلازمينوجين والبلازمين فلايستطيع بعدها الارتباط بالفايبرين ٠»‏ ويستخدم الدواءان غالبا عن طريق الفم 
ويطرحان في البول . يستخدم حامض الامينوكابرويك في علاج النزف الناجم عن الجرع الفائضة من الادوية 
للخل لكان تع اعد قن عدار انرق لعشي ل لسر المع 0 ررك ددر ريت 
الخو اكرة رو الارتوفات: الريكدية ...تتفي الترانة انك فى بعللات تدفه العو الفافضنة من ازادوية العالة 
للخثرات الدموية والنزف بعد عمليات ازالة اللوزتين وجراحة البروستات وقلع السن في مرضى نزف الدم 
الوراثي » والرعاف المتكرر ونزف القرح الهضمية والنزوفات الرحمية . أهم الاعراض الجانبية هي احتمالية 


- سلفات البروتامين 

سلفات البروتامين تضادد الفعل المضاد للتخثر للهيبارين ان هذا البروتين يؤخذ من خصى او حيامن الاسماك 
وغني بالارجنين . ان البروتامين المشحون موجبا يتفاعل مع الهيبارين المشحون سالبا ويكونا معقد ثابت لايمتلك 
فذاة معنياة. للتكذن. ,الهو اعت اللعانية صيخر الكوانيدة سوق" الفشين .تناكو القلنو بن لاضن اضيا 
خصوصا عندما يحقن سريعا . 

يعطى فيتامين >1[ لعلاج النزف الناجم عن استخدام مضادات التخثر الفمية » عموما الاستجابة لفيتامين >1 بطيئة 
تتطلب 24 ساعة . لذا ففي الحالات التي تتطلب فعلا سريعا يعطى البلازما . 

- ابروتنين 71:01]12112 4 

وهو متعدد ببتيدي يستخلص من انسجة الابقار له فعالية تثبيط البروتيز والتربسين والكايموتربسين » والكالكرين 
والبلازمين والستربتوكاينيز وبالأمكان اعطائه عن طريق الوريد وله عمر نصف 2 ساعة . وقد استخدم في 
بعض الحالات لايقاف النزف من الجروح . ويعطى وقائيا لاقلال النزذف فون عمليات استبدال الشرايين او اجراء 
التوصيلات الشريانية . كما ان الدواء يقلل الالتهابات » والاعراض الجانبية له قليلة . 


الادوية المخفظة للدهون د5عدءك عأممء وام 1أامميالا 


دهون البلازما تتكون من البروتينات الشحمية ٠‏ وهي معقدات من الدهون وبروتينات خاصة 
5 .. ان امراض القلب التاجية أكثر حدوثا مع ارتفاع الكوليسترول الكلي خصوصا مع 
ارتفاع الكولستيرول واطئ الكثافه 1(] | في الدم . وعلى الجانب الاخر فأن ارتفاع الكولستيرول عالي الكثافه 
انال يقلل نسبة حدوث امراض القلب والدماغ الاختناقية او الاقفارية ( جدول رقم 38 ). ان اقلال الدهون 
خصوصا |(] | هو الهدف الرئيسي في استخدام الادوية المخفضة للدهون . 


جدول رقم 38 : تصنيف فرط الدهون الشحمية الاولي واسباب حدوثه وعواقبه وعلاجه 


لفتلتسدة"]1 
م10 
فرط الكايلومايكرون العائلي 


لمتلتسد"]1 
لطع 1111511 


فرط الكوليسترول العائلي 


120[طدرق لفتلتسج"]1 
ع ( 10 
فرط الدهون المختلط العائلي 


2 095 اقتلتسج"آ1 
11111111112 
خلل البيتا لايبوبروتين العائلي 


لفتلتسدة"]1 
11111 
فرط الكليسريدات الثلاثية العائلي 


221:0 لاقتلتسدج"]1 
1011 
فرط الكليسريدات الثلاثية 
المختلط العائلي 


ستاتين 51314105 


اللايبوبرتينات 
المرتفعة 


كايلومايكرون 


الكليسريدات الثلاثية 


الكليسريدات الثلاثية 


الكليسريدات الثلاثئية 
والكايلومايكرون وى 
الكوليسترول 


اللايبوبروتين لايبيز 
او نقص 1) (120هر 
(نادر (١‏ 

قلة فعالية مستقبلات 
1,101[ » غذاء عالي 
الدهون 1100 ()12هىر 


زيادة انتاج 571121 
٠‏ زيادة تحول 
1 الى ,1,121 


قلة تصفية البلازما 
من ١/1.11‏ 
والكايلومايكرون 


فرط انتاج ,171:11 
وقلة نشاط 
لايبوبروتين لايبيز 


اللايبوبروتين لايبيز 


لاتحدث معه 
امراض الشريان 
التاجي 


اما زيادة انتاج 
او قلة تصفية 
1,101 /ا 

والكايلومايكرون 


العلاج بالغذاء 


اقلال الدهون في 
الغذاعء والعلاج 
بكوليسيترامين 


ونياسين او ستاتين 


اقلال الدهون في 
الغذاعء والعلاج 
بالكوليستيرامين 
ونياسين  ٠.‏ أو 
اقلال الدهون في 
الغذاعء والعلاج 
بالنياسين ؛ 
فينوفايبريت او 
اقلال الدهون في 
الغذاع والعلاج 
بالنياسين ؛ 
فينوفايبريت 

اقلال الدهون في 
الغذاء والعلاج 
بالنياسين مع او . 
فينوفايبريت او 





ان مجموعة الستاتين هي عبارة عن مثبطات تنافسية قوية لانزيم (©606356با0ع/ 4 00 11/16 ) مختزل 3- 


هايدروكسي-3-مثيل كلوتريل- كو انزيم أ . 8 0© ال,3كنااع اطغهمم-3-/»ام0لإاط-3 الانزيم الذي يصنيع 
الكولستيرول » ان اثباط تصنيع الكولستيرول في الكبد يؤدي الى ازالة |(1] من الدورة الدموية . ان استخدام 
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هذه الادوية سريريا قد اثبت ان خفض كوالستيرول الدم يؤدي الى اقلال مخاطر امراض القلب التاجية » ثبات 
الصفائح الدهنية المترسبة على بطانة الاوعية الدموية 563011123100 1306م » تحسين وظائف بطانة 
الشريان التاجي ٠‏ اثباط تكون الخثر الدموية فضلا عن فعالية مضادة للألتهابات . لقد ثبت ان هذه المجموعة 
ذات فعالية ممتازة في فرط الدهون الشحمية الاولى مع ارتفاع 01] والكوليسترول الكلي سواء أكانت 
الكليسريدات الثلاثية مرتفعة او لا كما انها فعالة في ارتفاع الدهون الشحمية الثانوي ( جدول رقم 39). 


ان كل من لوفاستاتين 01/35143141] »سمفاستاتين 51501/35131410 »برفاستاتين 10غ310/353/ ١فلوفستاتين‏ 
0 »؛ روسوفاستاتين 80510013513410 ٠»‏ هم عبارة عن نظائر لانزيم 3-هايدروكسي-3-مثيل 
كلوتريت . طليعة ؛50]داعع/م الكولستيرول ويتنافسون مع هذه المادة على انزيم ©35عبالء/ 2 مع 1/6 !ا 
ولهم ألفة شديدة له . لوفاستاتين 01/3543416] و سمفاستاتين 10/3543415مم[5 هما لاكتونات يتحللون مائيا الى 
الشكل الفعال اما برفاستاتين 3107/3543410/ و فلوفستاتين 3543416/ال[6 فهما فعالان كما هما ولألفتهم الشديدة 
لانزيم ©ع6035لالع/ 8 0© 11816 فأنهما يعيقان تصنيع الكولستيرول ويعد روسوفاستاتين 
505013530 واتورفاستاتين 10غ+07/3562غ3 أكثرهما فعالية يليهما برفاستاتين0/3107/3513110 و فلوفستاتين 


530 انا ثم لوفاستاتين 1غ01/3514231] وسمفاستاتين 15غ2301/35131أ5 . 


ان نضوب الكولستيرول يؤدي بالخلايا الى زيادة اعداد مستقبل 101 على سطوحها الذي يؤدي الى زيادة 
ازالة جزيئات |] من الدورة الدموية الى الكبد الذي يؤدي الى ابطاء التصلب العصيدي ويقلل مخاطر النوبات 
القلبية الاختناقية . ان هذه المجموعة تستطيع ان تخفض مستوى الكولستيرول في البلازما في جميع انواع فرط 
الدهون . وبالامكان اعطائها مع بقية الادوية الخافضة للدهون ٠»‏ هذه الادوية تمتص بشكل كامل تقريبا عند 
اعطائها عن طريق الفم » على اية حال عند اعطاء م[غ01/3563] و 1/3513415مأ5 فأن 50-30 90 من 
الجرعة المعطاة تمتص فقط » واغلبها تؤيض الى مركبات فعالة وتطرح اغلبها عن طريق الصفراء » وبعضها 
تطرح نسبة قليلة منها عن طريق البول . 


جدول رقم 39 : بعض خصائص الحركية الدوائية لافراد هذه المجموعة . 


الادوية عمر النصف/ ساعة | الاختراق الى الجهاز 1 الطرح عن طريق 
الجرعة الممتصة 


2-1 
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الاعراض الجانبية 

الكبد : سجلت تغيرات كيموحيوية في الكبد مما يقتضي استمرار اجراء الفحوصات طيلة فترة العلاج . 
العضل : حالات اعتلال عضلي (نادرة) . 

وهذه الادوية يجب عدم اعطائها للحوامل والمرضعات والاطفال قبل البلوع . 


لوفاستاتين محضر على شكل حبوب 10 » 20 ملغم » سمفاستاتين محضر على شكل حبوب 5 »؛ 10 » 20 » 
ملغم ». برافاستاتين محضر على شكل حبوب 10 » 20 ملغم » اتورفاستاتين محضر على شكل حبوب 10 »2 


حبوب 10 و20 ملغم . 
النياسين مأع3]آلم 


النياسين يخفض 1101 9920 ويعد الاكثر فعالية في رفع |10] . النياسين بالامكان استخدامه مع الستاتين وقد 
حضر خليطا مع اللوفاستاتين . النياسين يثبط انحلال الدهون 515/إ01م!!| في الانسجة الشحمية . ان الكبد يستخدم 
الاحماض الشحمية الناجمة عن انحلال الدهون كطليعة ,50]ناع6]م لتصنيع تراي اسيل كليسرول . لذا فأن 
النياسين يقلل انتاج التراي اسيل كليسرول في الكبد المطلوب لتصنيع ٠/1101‏ فيقل 101لا » ويتبعه ٠0|‏ . 
بالاضافة الى ذلك فأن النياسين يزيد 101] » وبتعزيزه افراز منشط البلازمينوجين النسيجي واقلاله فايبرنوجين 
البلازما فأنه يقلل التخثر الذي يصاحب ارتفاع الكوليسترول . 


النياسين يستخدم في علاج فرط الدهون العائلي 13ماع11010/ءعملاط 1131م لخفضه الكوليسترول 
والكليسريدات الثلاثية . كما انه يستخدم في علاج حالات فرط الكوليسترول بمفرده او مع مخفضات الدهون 
الاخرى . كما انه من افضل مخفضات الدهون في رفع 101 وخفض خطر امراض القلب الاختناقية . النياسين 
يعطى عن طريق الفم » يتأيض في الجسم الى نيكوتينأمايد ادنين ثنائي النيوكليوتايد 30106م1غمء16م 
ع0410عاء ناو أل عمأمعء30 (*0/680) ويطرح النياسين و نيكوتينأمايد ادنين ثنائي النيوكليوتايد ومؤيضاتهما في 
البول . 


الاعراض الجانبية : احمرار تحت جلدي مع شعور بالحرارة والحكة . وان حقن الاسبرين قبله يقلل هذه 
الاعراض . وقد حضر النياسين على شكل مستحضرات بطيئة التحرر للاستخدام مرة واحدة يوميا وهي اقل 
اعراضا جانبية . على أي حال بعض المرضى يظهرون غثيان وقيء وآلام بطنية عند تعاطي النياسين . 
النياسين يثبط الافراز النبيبي لحامض اليوريك ويؤدي الى ارتفاعه في البلازما وحدوث النقرس 4نامع » كما 
سجلت حالات تغيرات انزيمية كبدية واختلال في فحص تحمل الكلوكوز . 
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الريسينات التي ترتبط بأحماض الصفراء ومادء؟ ع10ألوماط غاجد ءاأط 


قبل دخول الستاتين للأستخدام في منتصف الثمانينات فأن الراتنجات او عازلات احماض الصفراء |53 ه!أم 
8 )»6 مثل كوليسترامين ©15م3/إ+501©5© و كوليستبول 05016581001 استخدمت لخفض 
كوليسترول الدم . اما اليوم فأنها تعتبر ادوية الخط الثاني وبالأمكان استخدامها بأمان مع الستاتين لزيادة خفض 
الكوليسترول او كبديل في المرضى الذين لايتحملون استخدام الستاتين . 


بأستخدام الرانتجات بمفردها فأنها تخفض 181 925-20 ولكن حينما تستخدم مع الستاتين مثل لوفوستاتين 
فأن انخفاض الكوليسترول يصل الى 9050 . 


هذه الادوية هي ريسينات تبادل الشوارد السالبة 6515م ©308ط“«© 30100 تبقى في الامعاء وترتبط 
بأحماض الصفراء وتزيد من طرحها في البراز وهذا يؤدي الى تحويل المزيد من الكوليسترول الى احماض 
الصفراء كما انها تؤدي الى زيادة مستقبلات || ومن ثم خفض مستوى ا (اا . 


ولان الريسينات تخفض 01 فأنها مفيدة في علاج فرط اللايبوبروتينات (نوع 13) غير انها قد ترفع 121لا 
في بعض المرضى لذا فأنها لاتصلح لعلاج فرط الدهون ( نوع 1!0) . التأثيرات الجانبية للريسينات تتضمن 
اعاقة امتصاص الفيتامينات الذائبة في الدهون عند استخدامها لفترة طويلة . كما انها قد تحدث اضطرابات 
الجهاز الهضمي مثل الانتفاخ والغازات . 


الفايبريت 2 5ع+2/طاع 


الفايبريت تقلل علإ/ععلااع1+ ا(اا/ا بنسبة 9040 او اكثر وتزيد 101] بنسبة 915-10 . ان خفض 
الكليسريدات الثلاثية يبدو انه يحدث بسبب تنشيط الفايبريت لمستقبل نووي /0غ+مم6ع6/ /3عاءنام يدعى 

0أمععع 0ع361117/3 لموأغأدمع111م0م ١دمراوؤألامععم‏ (86088) . ان 8088 يزيد استنساخ جين 
اللايبوبروتين لايبيز (ا12) ويقلل استنساخ جين الابوبروتين ©011١‏ (,0 880) » حيث ان انزيم ا0] مسؤول 
عن تقويض ع10)ععلااع11 ٠/101‏ » كما ان (,,6 880) مثبط لنشاط انزيم 01] » وهذه التأثيرات تؤدي الى 
زيادة نشاط 21] فتزيد من ازالة الكليسريدات الثلاثية من الدم . كما ان زيادة 101] عند استخدام الفايبريت 
ربما يكون بسبب تحفيز تصنيع 8820-82 » وزيادة تركيب 1(]إ]ا في الدورة الدموية » كما ان تقويض |( ا١‏ 


يؤدي الى زيادة تركيب |(]لا . 


الفاييرات تستخدم بشكل رئيسي في علاج فرط الكليسريدات الثلاثية العائلي (نوع /!1) كما انها مفيدة في خلل 
البيتا لايبوبروتين العائلي 123ماع0ع+01/م0م1| 3غ5061/إ0 131|أمم؟ (نوع )١!|!‏ » وهي مفيدة في علاج فرط 
الكليسريدات الثلاثية المصاحب لمرضى السكري غير المعتمد على الانسولين . وعموما تعتبر دواء الخيار 
الاول لعلاج فرط الكليسريدات الثلاثية مع انخفاض 01!]! . 


استخدمت كلوفايبريت ع1041023ع ولكن عدم جدواها في منع التصلب العصيدي جعلها خارج الاستخدام . 


- جمفيبروزيل امعط عكمصء6 

يعتبر دواءا فعالا ويتم تحمله بسهوله يمتص بشكل جيد عند اعطائه عن طريق الفم . يتأيض ويقترن بحامض 
الكلوكورونيك ويطرح في البول » عمر النصف 8-1 ساعات اعراضه الجانبية : الام بطنية واسهال » طفح 
جلدي وألم جسمي ». ارتفاع كريات الدم البيض الحامضية وفقدان الرغبة الجنسية والصداع واضطرابات الرؤية 
وعند اعطائه مع الستاتين يزداد حدوث الاعتلال العضلي . الدواء محضر على شكل كبسول يحتوي 300 » 
0 »؛ 900 ملغم . 

- بنزافايبريت - ع+22415,2مءم 

ويعد من الجيل الثاني للفايبريت وهو بديل للجيمفيبروزيل في فرط الدهون المختلط (الانواع ١|!‏ ,| ,/ ) كما 
انه يوصف في فرط الكوليسترول (نوع )١!‏ انه يقلل 01] افضل من الستاتين كما انه يقلل الفايبرنوجين 
اعراضه الجانبية مشابهة للجيمفيبروازول » الدواء محضر على شكل حبوب تحوي 200 و400 ملغم . 

- فينوفايبريت 3+6طؤمعع] 

وهو ايضا من الجيل الثاني للفايبريت له فعالية اكبر في خفض إ(]| مقارنة بالفايبريت الاخرى وهو الاكثر 
ملائمة في المرضى الذين يرتفع لديهم 01 مع الكليسريدات الثلاثية . عمر نصف الدواء 20 ساعة . أعراضه 
الجانبية : الألم العضلي » التهاب الكبد » والطفح الجلدي . الدواء محضر على شكل كبسول يحتوي 200 ملغم . 


- اثباط امتصاص الكوليسترول 

ازيتيميب 2 ع16ممأغأء2] 
الشميب ,رشك إنتاكنا: امتصناين .الكو لسريو نقد كن بوكر كوو السلاواك. من عات .راق افاتن 
الكوليسترول الممتص يؤدي الى اقلال خزين الكبد من الكوليسترول وزيادة تصفية الكولستيرول من الدم . ان 
الدواء يخفض 101 907 ويزيد 101 961,3 . يتأيض الدواء بشكل رئيسي في الامعاء والكبد ويقترن 
بحامض الكلوكورونيك ويطرح في الصفراء والبول بشكل بطيء » عمر النصف للدواء 22 ساعة . 
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عند اعطاء الدواء مع الستاتين يعطي فعلا تآزريا في اقلال 01] . يجب تحاشي اعطاء الدواء في أمراض الكبد 


٠‏ ولم تسجل على الدواء تأثيرات على امتصاص ومستوى فيتامينات 8 , 0 ,ع في الدم. 


علاج فقر الدم 3611712 01 116211716111 
يعني فقر الدم نقص كريات الدم الحمر او نقص الخضاب (الهيموكلوبين) وله انواع عديدة :- 
- فقر دم ناجم عن فقدان الدم : غالباً ما يعوض الجسم البلازما بعد النزف خلال يوم الى ثلاث ايام لكن ذلك 
يؤدي الى انخفاض اعداد كريات الدم الحمر التي لا تعود الى مستواها الطبيعي الا بعد 6-3 اسابيع مالم يحدث 
استمرار للنزف . وفي النزف المزمن عادة لا يتمكن الشخص من امتصاص كميات كافية من الحديد مما يؤدي 
الى فقر دم صغير الخلايا قليل الصباغ 30617713 0617101716مالإا 010/00/11 كما يحدث هذا النوع في 
العوز الغذائي . 
- فقر الدم لا تنسجي 3061013 3013511 : وهذا يعني قلة التنسج في نخاع العظم وقد يتولد فقر الدم هذا 
نتيجة تعرض الأشخاص للأدوية والكيمياويات والأشعة . 
- فقر الدم ضخم الارومات 317612713 7660310135116 : ان نقص كل من فيتامينات 812 وحامض 
الفوليك يؤديان الى بطئ انتاج ارومات كريات الدم الحمر في نخاع العظم . فيكبر حجم الارومات ويتشوه 
شكلها وعموماً فأن اية اسباب تؤدي الى ضعف امتصاص هذه العوامل من الجهاز الهضمي كأمراض الغشاء 
المخاطي للمعدة وامراض الامعاء التي تعيق الامتصاص . وكذلك استتئصال المعدة او جزء منها يؤدي الى 
حصول هذا النوع من فقر الدم . 
- فقر الدم التحليلي 77123اع306 علاط 0مطعآا 
قد يتسبب هذا النوع من فقر الدم نتيجة خلل وراثي يجعل كريات الدم الحمر هشة وتنفجر بسهولة عند مرورها 
في الاوعية الدموية . ويحصل هذا النوع في فقر الدم المنحلى 3061013 ||ا©0© ©8111 ومرض فقر الدم 
التكوري 31761713 58016/06010515 الذي تكون فيه كريات الدم الحمر مكورة وتفقد شكلها القرصي . 
وكذلك في تنافر الزمر الدموية (ارام الحمر الجنيني 1612115 150213510515/ا/)©) حيث تهاجم كريات الدم 
الحمر موجبة العامل الريصي !ا في الجنين بالاضداد من ام سالبة العامل الريصي فتولد هشاشة خلايا الدم 
الحمر في الدم وحدوث فقر دم تحللي . 
الحديد عنصر اساسي لتشكيل كريات الدم الحمر . الحاجة اليومية للحديد تقدر ب 15-10 ملغم وتزداد الحاجة 
اليه خلال النمو وعند الحيض والحمل والتبرع بالدم والكثير من الحالات المرضية فمثلآ ان الحيض يولد حاجة 
اضافية مقدارها 1 ملغم يومياً فيما يولد الحمل حاجة اضافية مقدارها 4 ملغم يومياً . 
عموماً يحتوي الجسم على 5-4 غم حديد 9065 منه على شكل هيموكلوبين و94 بشكل ميوكلوبين و9010 
في الانزيمات التي تحوي الحديد » وعلى شكل مركبات مختلفة تعزز الاكسدة داخل الخلايا . و9/00,1 متحد مع 
بروتين الترانسفرين في بلازما الدم و 930-15 مخزوناً في خلايا الشبكة البطانية في الكبد اغلبه بشكل 
فريتين ]ع1 
يوجد الحديد في البلازما بشكلين : 
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الحديد الحر يقدر ب 150-50ميكرو غرام / 100 مل من البلازما وان انخفاض مستواه عن 50 ميكرو غرام 
/100مل من البلازما يدل على فقر الدم بنقص الحديد . 

اما النوع الثاني فهو الحديد المقترن بالترانسفرين وهذا الارتباط يدعى السعة الاجمالية لارتباط الحديد 0]| 
/ا1 6م63 21010 . 

وتتراوح قيمتها 350-300 ميكروغرام / 100مل . 

ان الحديد المأخوذ بالغذاء او المأخوذ دوائياً اما ان يكون ثنائي التكافؤ (حديدوز 5ل00//ع2) 2*ه2 , او ثلاثي 
التكافؤ (حديديك 10//عط) 26+3 , وان الحديد ثلاثي التكافؤ يحول الى ثنائي التكافؤ في الجهاز الهضمي بوجود 
الحامض المعدي وفيتامين ر) ومجاميع الثايول والمجاميع المختزلة الاخرى في الجهاز الهضمي . يمتص الحديد 
من جميع الامعاء ولكن غالباً من الجزء العلوي حيث يتحد مع ترانسفرين 1/30516!/1[57 وهو (بيتا 1 كلوبيولين 
يرتبط بذرتين حديد لكل جزيئة ) , ينتقل الترانسفرين الى بلازما الدم حيث يكون الحديد مرتبطأاً ارتباطاً غير 
قوياً مع الكلوبيولين ولذلك يمكن تحريره الى أي من الخلايا النسيجية , ويرسب الحديد الفائض في الدم في كل 
خلايا الجسم ولكن بصورة خاصة في الشبكة البطانية [113© 8611001060001 وفي نسيج متن الكبد حيث 
يتحد في سايتوبلازم هذه الخلايا مع بروتين الابوفريتين 30016]111157 الذي بأمكانه ان يحمل كميات مختلفة 
من الحديد ويسمى الحديد الذي يخزن في الفيريتين بحديد الخزن 101 51013606 . كما تخزن كميات من 
الحديد على شكل هيموسيدرين 56770510611 في الخلايا عندما لا تستطيع مخازن الفيرتين استيعابه . 

ان الترانسفرين له خاصية متميزة وهي ارتباطه بالمستقبلات الموجودة في اغشية خلايا ارومات كريات الدم 
الحمر في نخاع العظام ثم يلتقم 7010©[/10515© لكي يقوم بأيصال الحديد مباشرة الى مايتوكوندريا هذه الخلايا 
حيث يركب منه الهيم . وحينما ينتهي عمر كريات الدم الحمراء وتدمر يبتلع الحديد الذي يتحرر منها من قبل 
المونوسايت وخلايا البلعمة حيث من الممكن ان يخزن مع الفيريتين او يعاد استعماله لتكوين الهيموكلوبين . 
وعموماً يطرح يومياً كمية مساوية للكمية التي يمتصها الجسم 1,5-1 ملغم وبذلك يوجد توازن بين الممتص 
والمطروح من الحديد يومياً . 

الادوية التي تستخدم في علاج فقر الدم 


-: مركبات الحديد التي تستخدم عن طريق الفم ومنها‎ ٠-1 

- سلفات الحديدوز» 131 ألا5 0105)مع] 

- سلفات الحديدوز منزوع الماء 316آالا5 0105ماع 001015لالاطة 
- فيومارات الحديدوز 2731316لا1آ 10105/)ع] 

- كلوكونات الحديدوز 010601316 0105ماع 


- سترات الحديديك 2 6011314 ع1 
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- هايدروكسيد الحديديك الغروي 07106 علاط ع1 2011010231 
- كما تستخدم مركبات اخرى مثل 

سكسنات الحديدوز 50100157316 16110105 

]31 01 عداامطه ممما 

معقد الحديد ‏ الكالسيوم “0101© 17لاأ 2316© 0]|أ 

ع1 تلاناأطه ططق علمماع] 

0105م اللكام املاط 0م١١‏ . 
ان املاح الحديدوز افضل امتصاصاً من املاح الحديدك . كما ان تهيج المعدة والامساك واصطباغ الاسنان 
والطعم المعدني في الفم هي اشيع الأعراض الجانبية لمركبات الحديد الفمية وترتبط بكمية الحديد المأخوذة » ان 
هذه المستحضرات قد تستخدم مع ادوية اخرى منها الفيتامينات, الأحماض الأمينية والمعادن الاخرى . 
2- مركبات الحديد التي تستخدم عن طريق الحقن 
وتستخدم هذه المركبات حينما لا يستطيع المريض تعاطي المستحضرات الفمية او حينما تحدث له 
المستحضرات الفمية تهيجأً معدياً وقيئاً شديداً» او حينما يكون مستوى الانخفاض في الحديد شديداً ومن مركبات 
الحديد التي تعطي حقناً :- 
١101 -‏ 13ألا10 250ملغم/ذمل 
- 10أع36 1111© 501110١‏ مهما 250ملغم / ؤمل 
عند الإعطاء العضلي يجب ان يحقن الدواء عميقاً في كتلة عضليه كبيرة لتفادي تسرب الدواء تحت الجلد لانه 
يؤدي الى ظهور بقع سوداء قد لا تزول . 
الأعراض الجانبية تشمل الألم وتلون الجلد في منطقة الحقن وربما تكون خراجات . وقد تحدث مركبات الحديد 
التي تعطى عن طريق الحقن اعراضاً جهازية منها الحمى والصداع وألام المفاصل وخفقان وألم صدر وضيق 
نفس وتورم بعض الغدد اللمفية وطعم معدني في الفم ويجب تجنب (07-501110]! في المرضى الذين يعانون 
من أمراض كلوية » وان التفاعلات التأقية معه أكثر منها مع ال 067131 2010| » كما ان الاعراض الجانبيه 
اكثر حدوثاً عند الإعطاء الوريدي مقارنة بالإعطاء العضلي . 


التسمم بالحديد 

التأثيرات الحادة الناجمة عن تعاطي كميات سامة من الحديد (أي جرعة اكثر من 1 غم » وعادة ما تكون 
جرعة 10-5 غرام قاتلة ) تظهر خلال 60-30 دقيقة وتتضمن ألم بطني , غثيان , قيء , حماض ورهط قلبي 
وعائي 0013056 » يليها الاغماء والموت في حال عدم العلاج , يصاحب الحالة تلف نسيجي شديد في 
المسلك المعدي المعوي والكبد والكلى (تقرح الامعاء , وتنخر خلايا متن الكبد واحتقان وعائي كلوي وتنكس 
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نبيبات الكلية ) » يتضمن العلاج غسل المعدة والحقن الوريدي للمواد الخالبة( اللاقطه) للحديد 00أ1داعطه6 
مثل ديفروكسامين ©06161/07“31015 , وعلاج وهط 060113056 الدورة الدموية وتعويض السوائل والاملاح 
وتعديل حموظنة النم .+ 'أما التفاظي المومن لكنياة فانضة "عن الحاكة فيؤدئ الى ترسب الحديد في الاح 
وحصول تلف نبيبي يتطور الى تليف فضلاً عن تلون الجلد وحصول الداء السكري ربما لما يحصل من تلف 
وتليف في البنكرياس . 


حامض الفوليك 210 0112"ا] 

ان نقص الفوليت ربما يحدث بسبب: 

: زيادة الحاجة اليه كما في حالات الحمل والإرضاع 

> قلة امتصاصه بسبب وجود حالات مرضية في الأمعاء 

5 الإدمان على الكحول 

- العلاج بالادوية المثبطة لانزيم داي هايدروفوليت ردكتيز مثل الميثوتركسيت والترايميثوبريم . 

ينتج عن نقص حامض الفوليك 3161713 7602310135116 التي تتسبب عن نقص تصنع البيورنات 
والبايرامدينات والتي تؤدي الى عدم قدرة النسيج المولد لكريات الدم الحمر لان يصنع الحامض النووي ./[(] 
ليتكاثر . وان نفس الحالة قد تحدث عن نقص فيتامين 812 . 

عموماً ان الحاجة اليومية لحامض الفوليك هي 50 مايكوغرام / يوم وان خزين الجسم من حامض الفوليك هو 
10-5 غرام » نصفه في الكبد . حامض الفوليك يمتص بشكل جيد من منطقة الصائم 11لا(الاز[ في الامعاء , 
ويطرح في البول والغائط ولم تسجل أعراضاً جانبية عند استخدامه فمياً . 


فيتامين 82 (سيانوكوبلمين 000212111 ذلإء ) 812 اأمح]أ/ا 

ااعه 0311121 من انتاج العامل الداخلي (مثل فقر الدم الخييث ( او فقدان فعالية المستقبللات الضرورية لاخد 
الفيتامين من الامعاء . كما ان متلازمة سوء الامتصاص او ازالة جزء من المعدة يؤدي الى نقص الفيتامين . 
بالإمكان إعطاء فيتامين د81 عن طريق الفم او العضل او الحقن تحت الجلدي العميق( لفقر الدم الخبيث 
5 ) ان اعطاء حامض الفوليك بمفرده في علاج 3061713 706031052135116 ربما يؤدي الى 
إخفاء الحاجة الى فيتامين 1 وذلك يؤدي الى اضطرابات عصبية شديدة لذا فأن هذا النوع من فقر الدم يجب 
ان يعالج بخليط من الاثنين . لم تسجل اعراضاً جانبية لهذا الفيتامين . 


ايرثروبويوتين 0016111 0ط لاما 


الايرثروبويوتين هو بروتين سكري ينتج طبيعاً من قبل الكلية و ينظم تكاثر الخلايا الحمر وتمايزها في نخاع 
العظم . لقد حضر الدواء بالهندسة الوراثية بتقنية الحامض النووي /0|01] 600121173171 ويستخدم بفعالية 
في علاج فقر الدم الذي يحدث في المراحل الأخيرة من امراض الكلية او فقر الدم المصاحب لمرض نقص 
المناعة المكتسب وكذلك فقر الدم في بعض مرضى السرطان , وربما يتطلب إعطائه مع مستحضرات الحديد . 
الايرثروبيوتين يعطى عن طريق الوريد في مرضى الديلزة الكلوية ولكن يعطى تحت الجلد في الحالات 
الأخرى . الاعراض الجانبية : تتضمن ارتفاع ضغط الدم الذي ربما ينجم عن زيادة المقاومة المحيطية او 


زيادة لزوجة الدم . 


الفصل السابع 
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أدوية الغدد الصماء 


111010011116 201057 
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أدوية الغدد الصماء لا12117260100م 0061156مع] 


تتم السيطرة على إفراز الغدة النخامية '/(1131لاأ1م بإشارات عصبية وهرمونية . حيث تتم السيطرة على 
الإفراز من الفص الخلفي للنخامية بإشارات عصبية من تحت المهاد 0131311015ملاط » أي أن ارتباط 
الفص الخلفي من النخامية بتحت المهاد هو ارتباط عصبي » أما الفص الأمامي للغدة النخامية فتتم السيطرة 
عليه بواسطة هرمونات أو عوامل محررة أو مثبطة تفرز من الغدة تحت المهاد وتنتقل عبر أوعية دموية تسمى 
الأوعية البابية المهادية - النخامية »ء ومن هرمونات تحت المهاد . 


1 - الهرمون المحرر لموجه الغدة الدرقية ©8015701 56أ635اع؛ - 6أم010/لاط1 (1810) الذي يحفز 
تحرر الهرمون المحفز للغده الدرقيه |5[ من الغده النخاميه 


الهرمون المحرر لموجه قشرة الغدة الكضرية 5017016 560أ6»1635 - أطم001100120© الذي يحفز 
تحرر الهرمون المنبه لقشرة الغدة الكضرية (80714) من النخاميه 

الهرمون المحرر لهرمون النمو (8/14-! 0) 01706 560أ35»اع 17006وط طاأ/لام0 الذي يحفز 
تحرر هرمون النمو . 

الهرمون المثبط لهرمون النمو 27012706 1012 ]أطأططأ عممصضصلفوط طانومرن (1]|-0ا0 ) وهو نفس 
هرمون السوماتوستاتين 5017731051311 الذي يثبط إفراز هرمون النمو . 

الهرمون المحرر لموجة غدد القند (المبايض والخصى) 00 50نأ5وعاع؟! حاأمهم003001 
(60-811) الذي يحفز تحرر الهرمون المحفز للجريبات 2511 والهرمون اللوتيني 1| ]| من النخاميه . 
الهرمون المثبط للبرولاكتين 56017016 /1101[9أطامأ 013613)م الذي يثبط إفراز هرمون البرولاكتين. 


هرمونات الغدة النخامية 
هرمونات الفص الأمامي للغدة النخامية 


هرمون النمو 8017016 0101111 الذي يحفز نمو كل خلايا وأنسجة الجسم تقريبا. 

هرمون المنبه لقشرة الغدة الكقضرية ( 111 80) ويحفز إفراز هرمونات قشرة الغدة الكضرية . 

الهرمون المنبه للغدة الدرقية 5017016 3]1150الاتاأأ5 0أ0الاط1 (1511) ويحفز إفراز هرمونات الغدة 
الدرقية . 

الهرمون المنبه للجريبات 560157016 31150الالطاأأ5 011116 (5510) الذي يحفز نمو الجريبات في 
المبيضين قبل الاباضة ويحفز تكوين النطف في الخصيتين وقد يسمى نفس الهرمون في الذكور الهرمون 
المحفز لتكوين النطف 6017016 31156انااأأ5 61203100606515م5 (151) 

الهرمون اللوتيني أو الملوتن 860117016 ©1©[1210لا|ا يقوم بدور مهم في إحداث الاباضة وإفراز 
الهرمونات الجنسية في الإناث وإفراز التستستيرون من الخلايا بين النبيبات في الذكور ويسمى نفس الهرمون 
في الذكور بالهرمون المحفز للخلديا البينية 280110016 31150انام”طأأة ااع© 15111121ع1ما (لا5ن1) . 
البرولاكتين 00136111 وهو الهرمون الذي يحفز نمو الثديين وإفراز الحليب . 


هرمونات الفاص ال لخلفي للغدة النخامية 


فازوبرسين 35021655[5/ او الهرمون المانع للابالة (41]0|1م) ©60100] 80110101116 يحفز إعادة 
امتصاص الماء من الكليتين للاحتفاظ بماء الجسم وفي تراكيزه العالية يسبب تضيق الأوعية الدموية وارتفاع 
ضغط الدم , 
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2- اوكسيتوسين (001]لإ“01 ويقلص هذا الهرمون عضل الرحم عند الولادة ويساعد على خروج الجنين كما انه 
يقلص الخلايا العضلية الظهارية في الأثداء مؤديا الى طرح الحليب . 


الهرمونات المعوضة والادويه المحفزة والمثنبطة للإفراز النخامي 
هرمون النمو 1011130116 [١‏ ألان01 1 (611) 


ان فرط إفراز هرمون النمو يؤدي الى الضخامة 0103111517 في الأطفال ومرض ضخامة الأطراف 
20017602 في البالغين, اما نقص إفرازه فأنه يؤدي الى التقزم النخامي 01/316150 /[21 ]ألا ]أم. 


ان أهم استخدامات هرمون النمو هو علاج حالة التقزم النخامي حيث يعطى بجرعة 0,03 - 0,07 ملغم/ كغم 
(0,16-0,06 وحدة / كغم) عن طريق العضل أو تحت الجلد 3 مرات أسبوعيا حتى عمر 25-20 سنة . ان 
هرمون النمو يتمتع بخصوصية عالية حيث ان هرمون النمو للحيوانات ضعيف الفعل في الإنسان , كما ان اخذ 
هرمون النمو من الغدد النخامية لجثث الموتى قد منع استخدامه بسبب احتمال انتقال العديد من الإصابات 
الفايروسية المميتة . لقد صنع هرمون النمو بتقنية الحامض النووي عناوأماعع1 ثلانا أو صنطاماممع) 
ويستخدم الآن. يحضر هرمون النمو على شكل فيالات للحقن تحت الجلد او في العضل تحوي 36:16:12:4 


وحدة . 
ومنت سنثة ا كرك 


هو ببتيد يتكون من 14 حامض أميني يثبط إفراز هرمون النمو 611 والهرمون المحفز للدرقية 1511 
والبرولاكتين من النخامية كما انه يثبط الأنسولين والكلوكاكون وإفرازات المسلك المعدي المعوي بما فيها 
الكاسترين وحامض الهيدروكلوريك كما انه يقبض أوعية الطحال والكبد والجهاز البولي . ان إقلاله للجريان 
الدموي في ظهارة الجهاز الهضمي دفع لاستخدامه للسيطرة على نزف دوالي المريء ونزف القرحة المضمية 
كما ان له فائدة في منع الحماض الكيتوني لمرض السكري باثباط إفراز الكلوكاكون وهرمون النمو ء لقد تحدد 
استخدامه في مرض ضخامة الأطراف بسبب قصر فترة فعله وقلة خصوصيته /5806©111011[9 »السوماتوستاتين 
محضر كحقن بحجم 3 مل تحوي 250 مايكروغرام سوماتوستاتين , يستخدم لنزوفات الجهاز الهضمي بجرعة 
0 مايكروغرام حقنة وريدية يعقبها 3 ملغم بالتسريب الوريدي على مدى 12 ساعة . 


اوكتريوتايد 


ان هذا الدواء أقوى أربعين مرة من السوماتوستاتين في اثباط إفراز هرمون النمو كما انه أطول فعلاً ويفضل 
استخدامه في ضخامة الأطراف والإسهال الإفرازي الذي يصاحب السرطانات ومرض نقص المناعة المكتسب 
والسكري وعلاجات السرطانات الكيمياوية ٠»‏ وفائدته في الإسهال تأتي من خلال اثباطه إفراز الهرمونات التي 
تزيد إفرازات الظهارة المعوية . 

يستخدم الاكتريوتايد بداية بجرعة 100-50 مايكروغرام تحت الجلد مرتين يومياً تزاد حتى 500 مايكروغرام 
ثلاث مرات يومياً » ويستخدم بجرعة 100 مايكروغرام يليه 25 مايكروغرام / ساعة لإيقاف النزف الكبدي 
ونزف الدوالي المريئية . 


المستحضرات : امبولات للحقن بحجم 1 مل تحوي 50 و 100 مايكروغرام 


الأدوية المستخدمة للسيطرة على إفراز البرولاكتين 
البروموكربتين 810117061101117 


انه احد مشتقات الاركوت المصنعة (2- برومو - الفا - اركوكربتين) , وهو شاد قوي للدوبامين وان اغلب 
خصائصه تعود الى هذه الفعالية , البروموكربتين له فعل شاد لمستقبل الدوبامين 2 (02]) ولكن في مناطق 
معينة من الدماغ يعمل كشاد جزئي أو ضاد لمستقبلات الدوبامين 1 (0(1] ) كما انه أيضا غالق ضعيف 
لمستقبلات ألفا الادرينالية . 

الفعاليات الدوائية للبروموكربتين : البروموكربتين 

يقلل إفراز البرولاكتين من الغدة النخامية . 

يزيد إفراز هرمون النمو في الأشخاص الأصحاء ولكن يقلل إفراز هرمون النمو لدى المصابين بتضخم 
الأطراف نتيجة الأورام النخامية. 

له فعل مشابه الى الليفادوبا على الجهاز العصبي المركزي (مضاد للباركنسون) . 

يحدث الغثيان والقيء نتيجة تحفيز المستقبلات الدوبامينية في مستقبل القداح الكيمياوي > 1 ي) . 

يحدث انخفاض ضغط الدم نتيجة الاثباط المركزي لمنعكسات الوضع فضلاً عن غلقه الضعيف لمستقبلات ألفا 
يقلل من حركة الجهاز المعدي المعوي . 


336 


الاستجابة له سريعة خلال بضع أسابيع ٠»‏ ويجب إيقافه عند حصول الحمل ٠»‏ يعطى بجرعة 2,5 الى 10 
ملغم يومياً. 

كما يستخدم البروموكربتين في ضخامة الأطراف الناجمة عن سرطانات النخامية وهنا يتطلب استخدام جرع 
عالية (5 الى 20 ملغم / يوم) . 

ويستخدم البروموكربتين في علاج الباركنسون حيث يعمل كشاد للمستقبلات الدوبامينية , غير ان إعطائه وحده 
لايكون فعالاً إلا بجرعة تصل 20 - 80 ملغم / يوم . 


كما يعطى البروموكربتين لاثباط إفراز الحليب وتورم الأثداء بعد الولادة . 


فقط 3/1 من الجرعة المعطاة فميآً تمتص , كما ان أيض المرور الأول يقلل من التوافر الحيوي للدواء , تطرح 
مؤيضاته بشكل رئيسي في الصفراء , عمر النصف البلازمي 7 ساعات . 
الأعراض الجانبية : تقسم الى أعراض مبكرة مثل الغثيان والقيء والإمساك وانسداد الأنف , وانخفاض الضغط 


الوضعى وأعراض متأخرة مثل تغيرات سلوكية واختلاطات ذهنية وهلوسة وذهان . 


المستحضرات : يحضر البروموكربتين على شكل حبوب تحوي 1,25 و 2,5 ملغم 


الكونادوتروبينات (0311) 00113001101115 


لهرموني !251 و !ا | العديد من الوظائف على الجهازين التناسليين الذكري والأنثوي وان اختلال إفراز هذين 
الهرمونين يؤدي الى تأخر البلوغ او البلوغ المبكر في الذكور والاناث . كما ان نقص افرازهما بعد البلوغ 
يؤدي الى انقطاع الطمث والعقم في النساء وضعف الانطاف وفقدان الرغبة الجنسية والعقم في الذكور , كما ان 


زيادة إفرازهما في الأنثى البالغة يؤدي الى المبايض متعددة الأكياس 01/31 01/6/5110 . 


المستحضرات :- كل الكونادوتروبينات تعطى عن طريق الحقن العضلي , وتتأيض بشكل جزئي وتطرح بشكل 
رئيسي في البول وعمر النصف لها 6-2 ساعات . 


- مينوتروبين 1/16101101115 (511+1-11) ويستحصل عليه من بول النساء بعد الحيض محضر على 
شكل امبولات تحوي 150 وحدة (75 وحدة /251 و 75 وحدة !ا |ا) أو 300 وحدة (150 وحدة 2814 و 
0 وحدة ا ا) . 
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- يوروفوليتروبين 11م0101!1110"لا أو مينوتروبين 1أم01170دداعآل! 

وهو عبارة عن هرمون 511 نقي محضر على شكل امبولات تحوي 75 أو 150 وحدة وهذا المستحضر 
يفضل على المستحضر الأول لتحفيز المبيض في النساء اللواتي لديهن أمراض مبيضية أو المبيض متعدد 
الأكياس , كما شار الى انه الأفضل لحصد البيوض لغرض الإخصاب في الأنابيب . 

- كونادوتروبينات المشيمة البشرية (00112010110/11710141606 6101101112 نال وله فعل ]| 
حيث انه هرمون تفرزه المشيمة يحتوي على 237 حامض أميني على شكل سلسلتين وزنه الجزيئي 38000 
يطرح في بول الأم حيث يستخلص منه . 


الاستخدامات *- 


- انقطاع الطمث والعقم 

عندما يكون العقم بسبب نقص النخامية , تعطى الكونادوتروبينات لإحداث الاباضة . يعطى حقنه واحدة من 
المينوتروبين (75 وحدة 5/4 و 75 وحدة [] | ) أو (75 وحدة !25 نقي ) عن طريق العضل يومياً لمدة 
0 أيام يليها في اليوم التالي حقن 10,000 وحدة من 100] . الاباضة تحصل خلال 48-24 ساعة القادمة 
في 975 من الحالات » وقد يزداد احتمال الحمل المتعدد والإجهاض . 

- نقص وظائف الخصى بسبب نقص إفراز الكونادوتروبينات << 000003001/00110/!!] 
مالا تتميز الحالة بتأخر البلوع أو خلل الانطاف مؤدية الى قلة أعداد النطف والعقم يبدأ بحقن 
4000-0 وحدة من 1006] عضلياً 3-2 مرات كل أسبوع (لتحفيز إفراز التستستيرون) ثم يتم إنقاص 
الجرعة , على أي حال ان الاستمرار بالعلاج لمدة 6 - 12 شهر قد يكون مثالياً لكنه ليس خال من السلبيات . 
- عدم نزول الخصمى 019/0101©11517) 

عدم نزول الخصى يسبب العقم وربما يهيئ سرطان الخصى العلاج الجراحي / الطبي ضروريا. على أي حال 
إنزال الخصى من الممكن ان يحدث بتحفيز إفراز الاندروجينات بهرمون 3)ن1] بين عمر 7-1 سنوات . إذا لم 
يكن هناك انسدادات تشريحية يعطى 2000-1000 وحدة من 1000| عضلياً 3-2 مرات اسبوعياً حتى نزول 
الخصى . ويجب الاتجاه صوب الجراحة ان لم تنزل الخصى بعد 2- 6 أسابيع من العلاج . 

- يستخدم المينوتروبين (511+111) أو (511] نقي ) لإنضاج عدة من البيوض لحصدها لإغراض 
الإخصاب في الأنابيب ا/| . 


الأعراض الجانبية -٠‏ 


قد يحصل فرط تحفيز وحمل متعدد وقد يؤدي الى تكيس المبايض والألم في أسفل البطن وربما نزف المبايض 
, البلوغ المبكر يعتبر إحدى الأعراض الجانبية لإعطاء الكونادوتروبينات في الأطفال الذكور كما سجلت حالات 
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حساسية وأورام معتمدة على الهرمونات مثل أورام الثدي والبروستات كما ويحصل صداع واستسقاءات 


وتغيرات سلوكية . 


- الهرمون المحفز لموجة القند (14 15م 6) 10117016 6251170ا586 أم 60200110 

صنع هرمون 0131© ليستخدم للحقن وريدياً (100 مايكروغرام) لتحفيز إفراز 14 ]| و 2514 وما يليها من 
زيادة إفرازات هرمونات الخصى في الذكور أو المبايض في الإناث , ان له عمر نصف بلازمي قصير 8-4 
دقائق بسبب الايض السريع ويستخدم لإغراض تشخيصية لمحور تحت المهاد - النخامية - القند » لتمييز نقص 
القند الأولي عن الثانوي . على أي حال قد يستخدم بواسطة مضخات مبرمجة الجرعة لعلاج العقم وتأخر البلوغ 
وعدم نزول الخصى . 

لقد حضرت عدة نظائر لل 0018811) طويلة المفعول مثل بسرلين 5ااع/)2656 , كوسرلين 0[أا !0056 , 
ليوبرولايد ©0/0110نلا©ا , نافارلين 5أاع/1313 , هسترلين 15اع151!] حيث أنها 15- 150 مرة أكثر 
فعالية من 661914 الطبيعي وأطول فعلاً (عمر النصف البلازمي لها 2- 6 ساعات ) بسبب الفتها العالية 
للمستقبلات ومقاومتها للأيض . أنها تزيد إفراز الكونادوتروبينات ابتداءاً , ولكن بعد 2-1 أسبوع تسبب فقدان 
حساسية وقلة أعداد مستقبلات الكونادوتروبينات مؤدية الى اثباط وظائف الخصى والمبايض وتتوقف الاباضة 
وتكوين النطف وتعود هذه الوظائف الى سابق عهدها بعد شهرين من قطع العلاج . تستخدم هذه الأدوية كرذاذ 
انفي أو بالحقن تحت الجلد في حالات البلوغ المبكر » تثخن بطانة الرحم والسرطانات المرتبطة بالهرمونات . 


- الهرمون المحفز للدرقية 1511 
ليس له استخداماً علاجياً ويستخدم الثايروكسين في نقص الدرقية حتى وان كان سببه نقص إفراز 1511 »2 
ولكن قد يستخدم تشخيصياً لتفريق خلل إفراز الدرقية الأولي من الثانوي . 


- الهرمون المحفز لقشرة الغدة الكضرية 


لقد حضر هرمون [إ6)001/ بالتجفيد 00111231101ل!| 8)02111/ ٠»‏ ويستخدم لنفس دواعي استخدام 
الستيرويدات القشرية للغدة الكضرية ولكن استخدامه محدود جداً » كما حضرت مستحضرات صناعية مثل 
كوسينتروبين 0110011/إ05© الذي يحوي (0,25 ملغم - 25 وحدة ) ويفضل على [80011 الطبيعي ». 
ويعطى بالتسريب الوريدي لإغراض تشخيصية . 
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أدوية الغدة الدرقية 

يقتضي المحافظة على المستوى الطبيعي لهرمونات الغدة الدرقية للحفاظ على مستوى الأيض في الجسم » وان 
هذه الغدة تقع تحت سيطرة الهرمون المنبه للغدة الدرقية (1511) النخامي الذي يقع هو الآخر تحت سيطرة 
الهرمون الموجه للغدة الدرقية (11311) . ينتقل هرمون 11811 من تحت المهاد الى النخامية عبر الدورة 
البابية المهادية -النخامية ويحفز خلايا النخامية على إفراز 1511 من خلال رسل ثانية منها الفوسفولابيز 0 
وايونات الكالسيوم وثنائي أسيل الكليسرول. 

ان هرمون 1511 النخامي هو بروتين سكري وزنه الجزيئي 2800 وله العديد من التأثيرات على الغدة 
الدرقية ومنها : انه يزيد من تحلل الكلوبيولين الدرقي المخزون في الدرقية مؤديا الى تحرر الهرمونات الدرقية 
الى الدم » يزيد من فعالية مضخة اليود وسرعة اقتناص اليود من قبل الغدة ويزيد من مستواه داخل خلايا الغدة 
»٠‏ يزيد إرتباط اليود للتايروسين واقتران التايروسينات المرتبطة باليود مع بعضها لتكوين الثايروكسين 
والثايرونين ثلاثي اليود » يزيد من حجم الخلايا الدرقية وفعاليتها وإفرازها ويحدث تغيرات تركيبية فيها لخدمة 
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الفعالية والإفرازء وان هذه التأثيرات قد تتطلب أيام وأسابيع باستثناء تحلل الكلوبيولين الدرقي وتحرر هرمونات 
الدرقية الذي يحصل خلال 30 دقيقة وعموما فان هرمونات الغدة الدرقية تعمل بالتغذية الراجعة لاثباط إفراز 
هرمون 151 النخامي وهرمون !183 المهادي . 

الغدة الدرقية التي تقع تحت الحنجرة مباشرة على جهتي القصبة الهوائية والى الأمام منها وتفرز هرمونين 
هما الثايروكسين ©0أ“0/الإاط14(1) والثايرونين ثلاثي اليود ©0171ا/إ 1110010117 (13) المهمين في سرعة 
الايض في الجسم . 

عموما يكون الثايروكسين 9,993 من الإفراز الدرقي والثايرونين ثلاثي اليود 97 غير ان معظم الثايروكسين 
تشعول :الى القارو نتن لاقي الزورة: فت الاتيطة يكيف زم (الفادن فين تاق البوف انلا فاطلاة واو مدة نوات من 
التازوو كسيق كين إن كسيف فى الدى اقل بو عي التحست له انسن . 
ان الخطوة الاولى في تكوين هرومونات الدرقية هي تحول ايونات اليود الى يود مؤكسد (3! او *1) ليكون 
قانو] على الاقداك: ع حاط الاميني القازز وضيق. :اق الاكاميدة: فقيو انيظة: :نيس دوزيو سيك ين قد يدف ذلك :بد 
الحاق اليود بالتايروسين (يودنة التايروسين 1001531101 ) ليكون التايروسين احادي اليود و التايروسين ثنائي 
اليود . وحينما يرتبط التايروسين احادي اليود مع التايروسين ثنائي اليود يتكون الثايرونين ثلاثي اليود وحينما 
ترتبط جزيئتان من التايروسين ثنائي اليود مع بعضها يتكون الثايروكسين ويعتقد ان هذه العملية تتم ايضا 
بواسطة انزيمات البيروكسيديز ثم تقوم انزيمات البروكسيديز بتحرير 14,13 من الثايروكلوبيولين » حيث 
ان 14,13 تكونت نتيجة ارتباط اليود بالتايروسين وهو ضمن سلسلة الثايروكلوبيولين والثايروكلوبيولين 
الدرقي هو بروتين كبير وزنه الجزيئي 660000 دالتون ويخزن في عنبات الدرقيه |3610 ( شكل رقم 2.)24 
عند دخول الثايروكسين والثايرونين ثلاثي اليود الى الدم يرتبط معظمهما ماعدا 901 مع البروتينات البلازمية 
(الكلوبيولين) وبدرجة اقل مع الالبومين » وبسبب هذه الالفة العالية لبروتينات البلازما يكون تحرر 14,13 
بطئ ويدخلان الى الخلايا الوظيفية نفسها ويستعملان ببطئ خلال فترة ايام واسابيع ولهذين الهرمونين دورا 
واسعا في الفعاليات الايضية لكل انسجة الجسم تقريباً . 
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شكل رقم 24 : رسم توضيحي يمثل تصنيع هرمونات الغده الدرقيه 
الهرمونات االمعوضة والادويه المحفزة والمثبطة للافراز الدرقي 
نقص افراز الدرقية 
تعطى هرمونات الدرقية لتعويض نقص افراز الغدة . 


ليفوثايروكسين ©0“0/لإ1/0117©| وهو مركب مصنع بلوري محضر كحبوب للاستخدام عن طريق الفم 
تحوي 500ر3-0ر0 ملغم كما انه محضر بالتجفيد [001111260/!| للاذابة والحقن . 

الغدة الدرقية المجففة [010الإط1 !065122160 

وهو مسحوق مجفف من الغدة على شكل حبوب 300-15 ملغم تتم معايرة المستحضر بواسطة محتواه من 
اليود او المعايرة بايولوجية وان المعايره البايولوجيه تعد الافضل لان الكثير من المركبات الحاوية على اليود 
في الغدة تعتبر غير فعالة . 
لايوثايرونين 0111106/الا101417! : وهو مركب محضر كيمياوياً بلوري تم تحضيره للاستخدام الفمي 25-5 
مايكرغرام . 
لايوتركس |1011 | : وهو عبارة عن مزيج من 4[ , 3[ بنسبة 4 :1 
دكستروثايروكسين 11 10/إ60167110117 : وهذا الدواء يستخدم لخفض الكوليسترول في الدم ولوحظ ان 
له ربع فعالية ليفو ثايروكسين ©107106/ا1-.1ا على سرعة الايض في الجسم » وسجلت للدواء اعراض جانبية 
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عديدة منها الجلطة لدى مرضى الشريان التاجي ولا نظامية القلب ؛. كما ان فعاليته في هذا الجانب تجعله اقل 


كفائة من العديد من الادوية الاخرى . 


0 


0 ١ 


١ ١ 
١ 
06 
م0 | لاوا‎ 
اونا‎ 012 
0> لم0‎ 0 


لايوثايرونين ليفو ثايروكسين 
زيادة افراز الدرقية 


حينما يكون هنالك زيادة في نشاط وافراز الدرقية او فرط افراز الدرقية التسمم الدرقي 010«“00]لإط1 فان 


استئنصال جزء او كل الغدة الدرقية 

وتستخدم طريقتان لهذا الغرض هي الجراحة او اعطاء اليود المشع ( ©0010[ !3 ) وان الاختيار يعتمد 
على خبرات المراكز العلاجية وعمر المريض وحالته ٠»‏ عند استخدام (| 131) فانه يؤخذ ويتركز في الغدة 
بنفس طريقة اخذ الغدة لليود العادي » كما ان الغدة المفرطة الافراز يكون اخذها لليود اعلى من الغدة الطبيعية 
حيث لوحظ ان الغدة الطبيعية تأخذ فقط 40 90 من الجرعة المعطاة والغدة المفرطة الإفراز تأخذ 9080 او 
اكثر . ان اليود المشع يشع اشعاع بيتا الذي يحطم الظهارة الغدية » بينما تكون الكمية القليلة الماخوذة من قبل 
اجهزة الجسم الاخرى لها تأثير قليل ولا تحدث تلفا نسيجيا . كما ان اليود المشع فعال ايضا في علاج سرطان 
الغدة الدرقية ولكن ثمة خطر عند استخدام اليود المشع فان الغدة التي يرتفع خزنها من الهرمونات قد تحرر 
كمية كبيرة منها عند تحطيم الظهارة الغدية باليود المشع مما يؤدي مايسمى عصف الدرقية 510110 010الاط] 
لذا يجب محاولة غلق تصنيع الهرمونات واحداث نضوب الغدة قبل استخدام اليود المشع . كما ان اليود لا ينبغي 
ان يستخدم من قبل الحوامل لانه يعبر المشيمة ويحدث اضرارا في انسجة الجنين خصوصا الغدة الدرقية » كما 


انه لا يستخدم في الاطفال . 


غلق اخذ اليود من قبل الغدة : 
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تستخدم مركبات +00 01) و [5)01 التي تشابه ايونات الهاليدات في الابعاد 0117610510105 وتوزيع الشحنة 
© 05 015111101107 وربما تعمل غالقات تنافسية 2106/16/5 0000113116 لالية احتجاز اليود 
من قبل الدرقية » غير ان 5011 يحدث انخفاضا ملحوظا في الضغط وله تأثيرات سامة في الاستخدام الطويل 
٠‏ اما كلورات البوتاسيوم +210)»| فربما تحدث فقر الدم اللاتكويني 31617713 30135110 عند الاستخدام 
الطويل . 
اثباط تصنيع هرمونات الدرقية 

بالامكان اثباط تصنيع هرمونات الدرقية اما بغلق ارتباط اليود بالتايروسين او اثباط ارتباط التايروسينات 
الحاملة لليود لتكوين 14,13 . الثايويوريا 1510100162 والثايونميدات 151013171065 تستخدم لهذا الغرض 
ولكن تأثيرهما بطيء وتقضي مرور عدة اسابيع من العلاج للوصول الى اقصى التأثير » يستخدم من 
الثايونميدات: البروبيل ثايويوراسيل 3©3انا0اط]الام10م بجرعة 300-200 ملغم وميثيمازول 
63201 وكاربيمازول 0312120372016 بجرعة 30-20 ملغم . 

ان مركبات الثايونميدات تثبط ارتباط اليود بالتايروسين كما انها تمنع اقتران التايروسينات الحاملة لليود مع 
بعضها فضلا من ان بروبيل ثايويوراسيل يمنع تحول 14 الى 13 ؛ ان اعمار النصف لها (ساعات) لذلك 
يتطلب اعطائها بعدة جرع يوميا . 

ان هذه الادوية قد تحدث اعراض جانبية منها انها تحدث فرط كريات الدم غير الحبيبية » طفح جلدي . 
استسقاء ٠‏ ارتفاع الحرارة وفي حالات نادرة التهاب الكبد وتورم الغدد اللمفية وفقدان الحس بالمذاق» كما ان 
اعطائها قد يؤدي الى الغاء التغذية الراجعة وزيادة افراز +151 وما يصاحبه من فرط تنسج الغدة » كما انها 
تعبر المشيمة وتطرح في الحليب لذا فان الاطفال المولودين من امهات يتعاطين هذه الادوية قد يعانون من فرط 
تنسج الغدة » وان الرضع ينبغي وضعهم على الرضاعة الصناعية عند علاج امهاتهم بالثايونميدات . 


با 
0 لما ا 
ور علا ل 
2 
59 ظ 1 يوصبن 
!]ا 
بروبيل ثايويوراسيل ميثيمازول كاربيمازول 


غلق تحرر الثايروكسين 
يعتقد ان اليود يثبط الانزيمات التي تحرر الثايروكسين من الثايروكلوبين الدرقي » كما ان جرعة عالية من 


اليود تغلق فعل 1511 على الغدة لان الظهارة يصبح بها فرط تنسج وعموما حصول هذين التأثيرين وآليتهما 
تبقى غامضة ». ولوحظ عند العلاج باليود فان الغدة يصبح التعامل معها جراحيا أسهل » وعموما استخدام اليود 
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لفترة طويلة غير ملائم لان الغدة تستطيع ان تتهرب من تأثير اليود ويعود افراز الثايروكسين الى حالته قبل 
العلاج . 

ويعطى للعلاج : محلول اليود القوي 11901لا|501 ©1001 511050 » ويوديد البوتاسيوم او الصوديوم المشبع 
؛ و لوكول ايودين 10011056 01'5©لا| » ومن هذه الادوية يعطى جرعة 60 ملغم من ( : |) في اليوم . 


استخدام غالقات بيتا الادرينالية 

غالبا ماتستخدم غالقات بيتا الادرينالية مثل بربرانولول 0001300101 حيث لوحظ ان فرط الدرقية يتزامن 
مع ازدياد اعداد 131101لا0160نا مستقبلات بيتا الادرينالية وان تأثير فرط افراز الدرقيه على القلب ناجمة عن 
هذا السبب , 


أدوية الغدة الكضرية 013101 2016121 
تتكون كل غدة من الغدتين العكضريتين 01360 3061731 من قسمين متميزين هما اللب 3|ال!77©0 والقشرة 
٠‏ يكون اللب الجزء المركزي من الغدة ويتعلق وظيفيا بالجهاز العصبي الودي وهو يفرز هرموني الابنفرين 
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ونورابنفرين استجابة لتنبيه الجزء الودي من الجهاز العصبي الذاتي ويولد هذان الهرمونان نفس التأثيرات التي 
يولدها تنبيه الجزء الودي من الجهاز العصبي الذاتي ؛ اما قشرة الغدة فتفرز مجموعة من الهرمونات تسمى 
الستيرويدات القشريةح 0011100516/0105 والتي تصنع من الكوليسترول حيث تفرز القشرة الهرمونات 
الستيرويدية القشرية المعدنية 501561310001110 والهرمونات الستيرويدية القشرية السكرية 
5+ بالإضافة الى كميات من الهرمونات الجنسية خصوصا الاندروجينات 3110100615 
؛ لقد سميت الستيرويدات القشرية المعدنية بهذا الاسم لأنها تؤثر بصورة خاصة على الشوارد 5عا/إ6011/01|© 
والسوائل وبصورة خاصة الصوديوم والبوتاسيوم » كما سميت الستيرويديات القشرية السكرية بهذا الاسم لأنها 
تؤدي الى زيادة تركيز كلوكوز الدم فضلا عن أنها تؤثر على أيض البروتينات والدهون . لقد عزل أكثر من 
0 ستيرويد تفرز من قشرة الغدة الكضرية ولكن الاثنين الأكثر أهمية فسلجية هما الالدستيرون 
176 وهو الهرمون الستيرويدي المعدني الرئيسي والكورتيزول 60011501 وهو الهرمون 
الستيروبدي السكري الرئيسي. 
لقد عرف ان الالدستيرون يفرز من المنطقة الكبيبية 010523ا/]©010177 20123 للقشرة الكضرية وهي الطبقة 
الخارجية التي تقع تحت المحفظة مباشرة؛ء ويفرز الكورتيزول والستيرويدات القشرية(شكل رقم 25: 26 
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شكل رقم 25: محور تحت المهاد - النخاميه - العضريه وافرازت الغده العضريه 


السكرية الأخرى من المنطقة الحزيمية 1356161001313 20023 وهي الطبقة الوسطى ومن المنطقة الشبكية 
5 الاء 11 20023 وهي الطبقة العميقة » كما تفرز الاندروجينات من هاتين الطبقيتين أيضا . 


318 


يرتبط إفراز الالدستيرون مع تنظيم الشوارد والسوائل خارج الخلايا » وحجم الدم والضغط الشرياني ولوحظ 
ري نر ارت ار سر فى سو ف كار لخدن ررد إلى تسن اقرار اتوي 2 العاريانة 
تركيز ايون الصوديوم في سوائل خارج الخلايا فانه يقلل افراز الالدستيرون » كما ان زيادة تركيز ايون 
الصوديوم في سوائل خارج الخلايا يقلل افراز 
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شكل رقم 26: تصنيع هرمونات الغده الكضريه 


الالدستيرول » ان الهرمون المنبه لقشرة الغدة الكضرية [8671 الذي يفرز من الفص الامامي للغدة النخامية 
ضروري لافراز الالدستيرون كما ان نظام الرنين - انجيوتنسين له بالغ الاثر على افراز هذا الهرمون . 

ان افراز الكورتيزول تتم السيطرة عليه بواسطة الهرمون المنبه لقشرة الغدة الكضرية (80714) ويسدٍ 
على افرازن !6071 النخامي بواسطة الهرمون المحرر او العامل المحررر للهرمون المنبه لقشرة الغدة 
الكضرية 681 . 
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ان آلية التأثير الفسلجي لهرمون 20111 على قشرة الغدة الكضرية هو تنشيط الادنيليل سايكليز في اغشية 
الخلايا الذي يؤدي الى تكوين الادنوسين احادي الفوسفات الحلقي 081/1 الذي يقوم بدوره بتنشيط الانزيمات 
التي تؤدي الى تصنيع الهرمونات القشرية الكضرية حيث يقوم بتنشيط بروتين كاينيز الذي يولد التحول 
الاولى للكلستيرول الى بريكننولون ©0)66650101 الذي يؤدي اخيرا الى انتاج الكورتيزول 
والالدستيرون والاندروجينات ٠‏ وان الكورتيزول له تأثيرات تغذية راجعة سلبية على تحت المهاد لتقليل 
افراز 218) وعلى الفص الامامي للغدة النخامية لتقليل افراز 2600111 حيث تساعد التغذية العكسية الراجعة 
هذه في تنظيم مستوى الكورتيزول في البلازما » ويسمى هذا المحور محور تحت المهاد - النخامية - قشرة 
الغدة الكضرية ٠»‏ ويعد الكرب او الاجهاد الجسدي 5]/655 والفكري محفزاً مفرطأاً لهرمون 807111 مؤديا 
الى زيادة الكورتيزول وقد تصل الزيادة الى 20 ضعفا . 

للالدستيرون والكورتيزول تأثيرات كبيرة على الجسم . الالدستيرون يزيد من ارتداد الصودويوم والبايكاربونات 
والماء ويزيد طرح البوتاسيوم من الجزء القاصي للنبيبات الكلوية ٠»‏ حيث يرتفع مستوى الصوديوم في الدم 
وتكل اممتوى التو تامووية:.وفي التطالاف التفيدةاقة تخصيل: قلوكة الدو ,اق ازقداة " المتتووقيوم والمناء يودي الى 
ؤيادة تهجم الدووة النموردة وار تفاع طشخط الغ ... اننا :الكورو قيز ون قله الكين ميق :الناشيززات هيف إن له تانيزانك 
أنضية هنها أنه ينيه:انتحداث ”إن تكرين السكرياة: في الكيد:زريما يزيد معدل انتحدات الشنكرياك 0-6 1مزات) 
حيث يزيد الكوتيزول كل الانزيمات الضرورية لتحويل الأحماض الأمينية الى كلوكوز . يحفز تحطيم 
البروتينات في العضلات والعظام والانسجة الاخرى ويحرر الأحماض الأمينية التي تحمل الى الكبد ويحصل 
لها ازالة مجاميع الأمين وتتحول الى كلوكوز فيزداد الكلايكوجين في الكبد ويزداد السكر في الدم مؤديا الى 
مايسمى بالداء السكري الادرينالي » كما ان سرعة تحطم البروتينات تؤدي الى زيادة طرح النايتروجين في 
البول » ان الكوتيزول يؤدي الى نقص مخزون البروتينات في كل الجسم لانه ينقص تكوين البروتينات ويزيد 
تحطمها لكنه يزيد بروتينات الكبد نتيجة انتقال الاحماض الأمينية الى الكبد » كما يحرك الكورتيزول الأحماض 
الأمينية من الأنسجة الشحمية والعضلات والأنسجة الاخردمع زيادة اكسدتها ويرتفع منسوبها في الدم وقد يتراكم 
الدهن في مناطق الصدر والوجه (وجه مدور قمري ) وبين لوحي الكتف (سنام الجاموس) . 

كما ان للكورتيزول تأثيرات على الدم والنسيج اللمفي اذ انه يزيد كريات الدم الحمر والهيموكلوبين » ويقلل من 
اللمفوسيات والخلايا الحمضة 5ام50 6051 أي انه يحدث اثباطا مناعيا (كبت المناعة) كما انه يحصر 
الالتهاب حيث انه يثبط تحرير الوسائط الالتهابية الكيمياوية مثل البروستاكلاندينات والليكوترينات . حيث انه 
يفيت اغقية اللارزودومات: او الخسمات اللكالة" ,+ كما مكال كفائزة التسيوات التمودة كتملع تكو الوقامة از 
الخزب 006/73 ٠‏ كما انه يقلل من هجرة كريات الدم البيضاء الى منطقة الالتهاب ويقلل من بلعمة الخلايا 
التالفة كما أنه يكبت المناعة ويقلل ارتفاع درجة الحراره. .باثباطه تحرر الانترلوكين من خلايا الذم. البيضاء 
الذي يعمل مستثيرا لحدوث الحمى عند وصوله الى تحت المهاد » كما انه يكبت الاستجابة الالتهابية لتفاعلات 
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الحساسية ولان الالتهاب قد يكون مخربا بطبيعته اكثر من تخرب الانسجة او الخمج الجرثومي كما في التهابات 
المفاصل الروماتزية فان الستيرويدات ذات جدوى كبيرة في مثل هذه الحالات» وعموما قد يضطرب افراز 
قشرة الغدة الكضرية؛» ان قصور افراز الهرمونات من القشرة يولد مرض اديسون 015623256 200115015 
فيما يولد زيادة افراز هرمونات قشرة الغدة الكضرية متلازمة كوشنك ©01/0006ملا5 00'5أط5نا© 


أمإعأودع01طي) 


00م 


ل" 


0م أمع لزاع جع دبإورم لإ -ين77 1 


تأوافوت حت ٠»‏ 6زلير 
6ه إ مهمه نعم ٍ 00-0 / 
1 علس د لإكورسر ل نص -يه70 1 /ا»1 11-0650 


لفقت حت “زمه إ 0121 


100010 1 1 آ/ا»1 11-0650 000011 





ال 61 5 1 6م 0م 


شكل رقم 27 : تصنيع الستيرويدات 
تفرز الغدة الكضرية يوميا من الستيرويدات 


هايدروكورتزون 25-8 ملغم 
كورتيكوستيرون 4-2 ملغم 

الدسيترون 200-040 مايكروغرام 
داي هايدرو ايباندروستيرون 30-5 ملغم 
بروجستيرون 2 - هر ملغم 
اندرواتينيدايون 10-1 ملغم 
لور قليل 

استراديول قليل 


ان مستوى الهرمونات في البلازما لكل 100 مل هو 


هايدروكورتزون 20-2 مايكروغرام 
كورتيكوستيرون 1 مايكروغرام 
الدستيرون 15-3 نانوغرام 
داي هايدروايباندروستيرون 5 مايكروغرام 


ان الستيرويدات ترتبط ببروتينات البلازما بنسبة(90-9590)»اغلبها ترتبط بالكلوبيولين حيث ان لها ألفة عالية 
له وألفه أقل للالبومين.وتتأيض الستيرويدات (الهايدروكورتزون) في الكبد بالاختزال 100]عدا0ه/ في (حلقة 4) 
ثم الاقتران اما بالسلفات او بحامض الكلوكورونيك:وان عمر النصف له 90 دقيقة . 

نظائن الستورويدات المصنفة 
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لقد اجريت العديد من التحويرات الكيمياوية على الستيرويدات الطبيعية لاقلال سرعة أيضها او زيادة ألفتها 
للمستقبللات وخصوصيتها كستيرويدات قشرية سكرية او معدنية . 
-لوحظ ان ادخال آصره مزدوجة بين ذرة الكاربون1و2يغير الهايدروكورتزون الى بردنيزون ويغير 
الكورتيزون الى بردنيزون وتزداد كفائتهما كسترويدات قشرية بحدود 3- 5 أضغاف . 
- اضافة مجموعة مثيل الى البردنيزولون يعطي مثيل بردنيزولون والذي تزداد فعاليته 5ر1 - 2 مرة . 
- اضافة مجموعة فلور الى ذرة الكاربون 9 للهايدروكورتزون يعطي فلودروكورتيزون وهو مركب تزيد 
فعاليته كسترويد معدني بشكل كبير جداً 
- اضافة مجموعة هايدروكسيد الى ذرة الكاربون 16 يعطي ترايمسنيلون كما ان اضافة مجموعة مثيل في 
موقع ألفا في ذرة الكاربون 16 يعطي دكساميثازون واضافة مجموعة مثيل في موقع بيتا في ذرة الكاربون 
6 يعطي بيتاميثازون وكلهم اكثر فعالية كستيرويدات سكرية . 
- اما البكلوميثازون فهو نظير ( - 61101 -9-3 ) للبيتاميثازون ويستخدم موضعيا وكبخاخ في علاج الربو 
اق 'قغاليته فى الوبي نفد النتفد امن كتكاء قاقال :النحامة إلى النتهدام البتقير ووو اك الهوا نيه للقطاادات المكتلةة 
للسترويدات ينظر جدول (40 ) . 


جدول رقم 40: انواع الستيرويدات وتآثيراتها وجرعها 
الادوية الستيرويدية ال | ية التأثيرات 0 ات | الجرعة المكافئة للمفعول المضاد للالتهابات 
السكره 3 

قصيرة - لفعل ا000 0 ملغم 
-- 5 م | كورتزون 0 5 5 ملغم 
عع ”9 

0 4 08 
32 ساعة ) 3 ايزولون : 0 


طويلة الفعل | براميثازون 
5 00 دكساميثازون 0 0 0 
فناعة ) بيتا ميثازون : قر 75ر0 ملغم 


السترويدات المعدئية الجرعة المكافئة للمفعول من حيث ارتداد الاملاح 
دي اوكسي كورتيكوسترون : 100 5ر2 ملغم 
فلودروكورتزون 1530 2 ملغم 
الدستيرون 3000 لا يستخدم سريرياً 





الاستخدامات السريرية 

٠-1‏ علاج تعويضي لإام123ع©15 366/611امع] 

ان قصور الغدة الكضرية الاولي او الثانوي فضلا عن قصور الغدة الوراثي يعالج بشكل فعال باعطاء 
الستيرويدات كعلاج تعويضي »٠‏ في حالة القصور الثانوي الذي يتسبب عن خلل الغدة النخامية فان وظيفته الغدة 
من الممكن ادامتها بحقن هرمون (8)00111) » غير ان العلاج هذا قد لا تكون الاستجابة له منتظمة كما قد 
تحدث مقاومة لل 2607114 ٠‏ لذا فان العلاج المعتاد في قصور الغدة الاولي والثانوي متشابه ويتركز على 
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اعطاء الستيرويدات القشرية» ان مايحدثه قصور الغدة من نقص التأثير القشري المعدني هو الاكثر خطرا 
والاكثر تهديدا للحياة والعلاجح غالبا يتم باعطاء الستيرويدات القشرية مثل اسيتات الدي اوكسي 
كورتيكوستيرون 23661316 1/6011100516/0076 060 وعموما 20- 30 ملغم من الكورتزول مع 1ر0 
ملغم مع فلوروكورتزول يعد كافياً » وبالامكان مضاعفة جرعة الكورتزول خلال حالات الاجهاد . على اي 
حال ان العلاج التعويضي يجب ان يتم تقييم تأثيره باستمرار بغية الحصول على افضل سيطرة على توازن 
الماء والشوارد ع1©61101/1|© . 





هايدروكورتزون(كورتزول) دي اوكسي كورتيكوسترون فلودروكورتزون 


2- العلاج المضاد للالتهابات والمضاد للحساسية 311131161010 300 2101 ماحط خا أمأتاصهة 


ان الاستخدام الاوسع للستيرويدات اليوم هو كمضادات للالتهابات والحساسية وبجرع تتراوح بين الجرع 
الفسلجية الى الجرع الدوائية الكبيرة . ومن بين الآليات الواضحة لهذه الافعال ان الستيرويدات تقلل من 
استجابة كريات الدم البيض والشعيرات الدموية » التثبيت الانزيمي للانزيمات الحالة 01 51311123110 
95 ”88» .ء؛ اثباط الخلايا المولدة لليف واثباط تكون الندب 50315 ؛٠؛‏ واثباط تخليف البروستاكلاندينات 
والليكوترينات من خلال اثباطها لانزيم الفوسفولايبيز الذي يحول الدهون الفسفورية الى حامض الاراكيدونك 
ومن ثم تكون البروستاكلاندينات والليكوترينات كوسائط التهابية » ولهذه الاسباب تستخدم الستيرودات في : 


- التهاب المفاصل الرثوي (الرماتزمي) لاقلال الالتهابات الحادة ومنع التشوه الحاصل بسبب الندب50215. 

- الحمى الرثوية (الروماتزمية ) لمنع حصول تلف قلبي بسبب تكون الندب . 

- الامراض الكولاجينية » وداء الذأب 16173105105ل/إ/© 5لاملا| لمنع تكاثر الانسجة الليفية 

- الربو الشديد » مرض المصل 2©655!ا51 7الا!©5 . 

- الالتهابات الحادة للعين حيث ان الشفاء بتكون الندب قد يسبب العمى . 

- التطبيق الموضعي على الجلد لحالات الحساسية الشديدة او الالتهابات غير الجرثومية . 

- المتلازمة الكلوية©00101/إ5 6011/0116 ,الاقلال طرح البروتين في البول وزيادة مستوى ألبومين المصل. 


3- علاج النقرس 001/1 
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تستخدم الستيرويدات في علاج النقرس (داء الملوك) فبالاضافة الى فعاليتها المضادة للالتهابات فانها تغلق اعادة 
امتصاص حامض اليوريك (حامض البول ) 301 ©10]نا من قبل النبيبات الكلوية » غير ان استخدام 
الستيرويدات لهذا الغرض قد استبدل بمضادات الالتهابات غير الستيرويدية مثل مشتقات فنيل بيوتازون وكذلك 
الالوبيورينول 001 "انام10اج 

2-4 علاج الاورام : 

-- اللمفوساركوما واللوكيميا اللمفاوية » المايلوما المتعدده 10172ع/إ0/ ©101]اآلاما » ومرض هوجكن 
©5635 10001155 تظهر تحسنا مع الستيرويدات خلال اسابيع الى اشهر . ان الستيرويدات ليس لها 
تأثير ضد الاورام ولكن فعاليتها في الحالات اعلاه ربما تعود الى تأثيراتها الحاله للانسجة اللمفية 
16لا أ 0تاصمالاا . 

1 لوحظ انها تؤدي الى انحسار سرطان الثدي ويعتقد ان هذا التأثير يعود الى اثباط تصنع الاندروجينات 
من قشرة الغدة الكضرية حيث ان الاندروجينات تتأيض الى ايستروجينات التي قد تكون السبب في تطور 
سرطان الثدي . 

: كما ان الستيرويدات ايضا تستخدم لعلاج فرط الكالسيوم الذي يصاحب انبثاثن 0613513565 الاورام 
الى الانسجة العظمية حيث ان الانبثاث يحرر مادة تشبه البروستاكلاندينات تؤدي الى انحلال عظمي وتحرر 
الكالسيوم في الدم وان الستيرويدات تقلل مستوى الكالسيوم في الدم باقلال امتصاصه في الامعاء . 


وعموما يجب ان يوضع بالاعتبار ان استخدام الستيرويدات كمضادات للالتهابات والحساسية وفي علاج 
النقرس وعلاج الاورام هو علاج لازالة الاعراض فقط وليس علاج للشفاء وعند ايقاف العلاج فربما يعود 
المرض اكثرضراوة لذا فانه ينصح بان يقتصر استخدامها على علاج الحالات الحاة الشديدة من الحساسية 
والالتهابات (لفترة قصيرة) ولازالة الاعراض الخطيرة التي تهدد الحياة ولمنع تكون الندب في الانسجة التي 
يكون للندب تأثيرا كبيرا على وظيفتها مثل العين . 


5- قد يستخدم هرمون 8071/1 لاغراض تشخيصية لتفريق قصور الغدة الكضرية الاولي الذي يعود 
لمشكلة في الغدة الكضرية ذاتها او الثانوي الذي يعود لمشكلة في الغدة النخامية حيث يحقن 20714 ويقاس 
مستوى الكورتيزول في الدم بعد حقنه فاذا ماارتفع فهذا يعني ان المشكلة في النخامية اما اذا لم تستجب الغدة 


4. 


الكضرية لل 860711 المحقون فان القصور اولي متعلق بالغدة الكضرية . 


تتوفر منه مستحضرات للحقن العضلي بطيئة التحرر تعطي فعل لمدة 72-24 ساعة وان المستحضرات 
المستخدمه منها ماهو 6)2111 طبيعي ومنها ماهو مصنع . ان الهايدروكورتزون ٠»‏ بردنيزولون » مثيل 
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بردنيزولون » ترايمسينولون » دكساميثازون » بيتاميثازون حضرت باشكال صيدلانية عديدة حبوب عمراهم . 
غسولات . قطرات عين »محلول مائي للحقن العضلي والوريدي2 . ومن الادوية التي في الجدول 2 .2 
لايستخدم الكورتيزون موضعيا لانه لا يكون فعالا الا بعد ان تضاف له مجموعة هايدروكسيل. المستحضرات 
الفمية للستيرويدات تفضل للاستخدام طويل الامد » على اي حال ربما يتطلب استخدامها حقناً في الكثير من 
الحالات » الحقن العضلي لفوسفات او سكسينات الستيرويدات الذائبة في الماء يعطي ذروة تركيز خلال ساعة 
وعلى الجانب الاخر فان اسينات وبيوتيل اسينات الستيرويدات تحضر على شكل معلق 15061/510/0ا5 
للحقن الموضعي وتمتص ببطئ من منطقة الحقن مما يزيد فترة تأثيرها الى 8 ساعات . المستحضرات 
الموضعية غالبا تحوي ستيرويدات غير ذائبة مثل كلوبيتازول |010561350© على شكل بروبيونيت او 
الترايمسينيلون على شكل اسيتونايد او ثنائي الاسيتات ٠‏ وغالبا ماتكون الاعراض الجانبية لمستحضرات 
الاستخدام الموضعي قليلة . مستحضرات الستيرويدات التي تعطى على شكل بخاخ بكلوميثازون ثنائي 
البروبيونيت وبيتاميثازون فالريت اصبحت بديلا ممتازاً احتل الخط الاول في علاج الربو مقارنة 
بالستيرويدات الفمية والجهازية . وان تأيضها في الرئة قبل امتصاصها يقلل من سميتها الجهازية . 
دي اوكسي كورتيكوستيرول 060160111051601 يحضر على شكل اسيتات ويستخدم للعلاج الطويل 
الامد لمرض اديسون » كما حضر على شكل محلول زيتي لاطالة فعله وعلى شكل زرعات تحت الجلد . 
فلودروكورتيزون ©010601115011نا!؟ 

لقد حل محل الدي اوكسي كورتيكوستيرول في علاج مرض اديسون ٠‏ ذلك لان له فعالية ستيرويدية سكرية 
فضلا عن فعاليته الستيرويدية المعدنية ويعطى نتائج جيدة خصوصا عند اعطائه مع الهايدروكوتيزون . 
الاعراض الجانبية لاستخدام الستيرويدات : ان الاستخدام المطول للستيرويدات يظهر الكثير من الاعراض 
الجانبية الناجمة عن تضخيم الفعل الفسلجي لهذه الهرمونات في الجسم ومن هذه الاعراض : 
- ارتداد الماء والسوائل الذي يؤدي الى ارتفاع ضغط الدم و الاستسقاء وقصور القلب الاحتقاني كما يؤدي الى 
نقص الكالسيوم في الدم ووهن وضعف عضلي » وهذه الاعراض تحدث مع استخدام الستيرويدات المعدنية . 
- يحصل توازن نايتروجين سالب 0313606 21110061 716031176 نتيجة تقويض البروتينات » كما ان 
اختلال أخذ الانسجة للكلوكوز يؤدي الى ارتفاع سكر الدم (حالة السكري) والذي لا يكون خطيرا جدا . 
- تنخر العظام وتأخر التئام الجروح حيث يختل تكون الكولاجين وعموما فان الاعراض الجانبية اعلاه قريبة 
من صورة فرط افراز الستيرويدات في مرض كشنك . 
- كما ان الستيرويدات تستر الاخماج الجرثومية باخماد الاستجابة المناعية الالتهابية » وعند وجود الاصابة 
الجرثومية فان من الخطر استخدام الستيرويدات » غير ان استخدامها مع المضادات الجرثومية ربما يقلل هذا 
الخطر . ولان الستيرويدات تثبط عملية التليف النسيجي 110515 الذي يكون احد الاشكال المناعية في بعض 
الاخماج الجرثوميه مثل السل » لذا فان اعطائها في بعض الاصابات الجرثوميه يؤدي الى انتشار الاصابة: 
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وفي العين عند الاصابه صبفايروس الهربس يجب تحاشي اعطاء الستيرويدات لانها تؤدي الى انتشار الاصابة 
وربما حدوث العمى مالم تعطى الستيرويدات مع مضادات فايروسات الهربس . 

- تؤدي الستيرويدات الى زيادة افراز حامض 1)21] والببسين من المعدة كما انها تمنع الالتئام (60مأاجح5©6 لذا 
فان استخدامها لدى مرضى القرحة الهضمية ربما يؤدي الى انثقابها . 

- ليس هنالك تبريرا منطقيا ( بناءا على الافعال البايولوجية للستيرويدات) يفسر اسباب حصول الذهان 
85 لددى بعض المرضى الذين يتعالجون بها . 

- كما ان اعطاء الستيرويدات ربما يؤدي الى اثباط افراز هرمون 80111 بالتغذية الراجعة السالبة وهذا قد 
يؤدي الى اقلال افراز هرمونات قشرة الغدة الكضرية لدى المريضء حتى اذا مااوقف العلاج الخارجي سريعا 
فقد يحصل للمريض اعراض نقص افراز الغدة الكضرية (اعراض مرض اديسون) لذا فان الانسحاب من 
العلاج بالستيرويدات يجب ان يكون تدريجيا من خلال الانقاص التدريجي للجرعة . 


الادوية المنبطة لتصنيع الستيرويدات القشرية الكضرية والغالقة لمستقبلاتها 


1- ميتيرابون 0016م2الإ1© 


هو كو اع وستكنى لقحص ,راتكه القدةالكصرر ول كنا وتهمم: فى رغاد ع مركن كشك الدى الكوامل. + ورعات 
مرض كشنك المصاحب لأورام الغدة الكضرية او الأورام المنتجة لهرمون 80111 » ان ميتيرابون يتداخل 
مع الخطوة الاخيرة في تصنيع الستيرويدات وهي 3]00الإلام/0لاط-11 مؤديا الى زيادة -11 

١6011150/ا“060‏ واندروجينات الغدة الكضرية و ©0111005160)00علإ11-0601 الذي يعد من 
المركبات الفعالة . الاعراض الجانبية للدواء هي : ارتداد الماء والاملاح ٠‏ الشعرانية 1!57]ألا5]اط » الدوار 
والاضطرابات المعدية المعوية . 


ميتيرابون 


2- امينوكلوتيثمايد 117106 ط1ع1ن3111001 
يعمل هذا الدواء باثباط تحول الكولستيرول الى بركنينولون 060061701016 فيثبط تصنيع الستيرويدات . 
استخدم الدواء لعلاج سرطان الثدي لاثباطه تخليق الاندروجينات والايستروجينات ٠»‏ غير ان هذا الاستخدام 


استبدل باستخدام تاموكسفين 13070111610 » كما ان الدواء مفيد في سرطانات الغدة الكضرية لاثباط تخليق 
الستيرويدات . 
٠-3‏ كيتوكونازول ©10©00112201ع)»)| 
وهو مضاد فطري واسع الطيف يستخدم عن طريق الفم » غير انه يغلق انزيمات اضافة الهايدروكسيل بالتداخل 
مع السايتوكروم ب 2450 » ويثبط تصنيع الستيرويدات مع او الاندروجينات في الغدة الكضرية والقند 
5 ٠ه‏ يستخدم ضمن علاجات مرض كشنك بجرعة 200- 1000 ملغم / يوم. 
4- ترايلوستان 11711951216 

وهو دواء يحدث اثباط معكوس لانزيم 3- بيتا هايدروكسي ستيرويد دي هايدروجينز -3-8 
©5 100 لطاع 516010/ا“010لاط » وبذا يثبط تصنيع الالدستيرون والكورتيزول وهرمونات القند 
» وقد يحدث اضطرابات الجهاز المعديالمعوي كأعراض جانبية . 





5- مفيبرستون 1151016 »©0011 

يعد هذا الدواء دواءاً مضادا للمستقبلات الستيرويدات القشرية ومستقبلات البروجستيرون » يستخدم في علاج 
مرض كشنك ٠‏ لكن الانفصال السريع للدواء من المستقبلات يجعله قليل الاهمية خصوصا وان غلق التغذية 
الراجعة يؤدي الى زيادة افراز 400111 ومن ثم الستيرويدات ٠»‏ يستخدم لدى المرضى غير الملائمين 
للجراحة الذين لديهم أورام تفرز 60111 . 
6- سبايرينولاكتون 501110131011 

ينافس هذا الدواء على مستقبل الالدستيرون ويثبط اعادة امتصاص الصوديوم في النبيب القاصي للكلية كما انه 
يضادد تصنيع الالدستيرون والتستستيرون ٠»‏ فعال عند وجود فرط في انتاج الالدستيرون ويفيد في علاج 
الشعرانية ا 5 أألا5 ]أل في النساء ٠»‏ ربما بتداخله مع المستقبللات ف الحويصلات الشعرية » قد يحدث فرط 


البوتاسيوم في الدم وتورم الاثداء واضطراب الدورة الشهرية وطفح جلدي . 


الهرمونات والادوية المؤثرة على الايض في العظام 
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يتكون العظم من قالب عضوي 731/(2 0103110 متين يمثل 30 90 من وزن العظم المكتنزه وتمثل 
الاملاح 9970 تقريبا وتتكون الاملاح العضوية البلورية التي تترسب في القالب العضوي بصورة رئيسية من 
الكالسيوم والفوسفات » كما توجد ايضا ايونات المغنسيوم والصوديوم والبوتاسيوم والكربونات بين املاح العظم 
فيما يتكون القالب العضوي من الياف الكولاجين وبروتيوكلايكانات حيث تفرز وحدات القالببواسطة بانيات 
العظم 0516013515 وتترسب املاح الكالسيوم على سطوح الالياف الكولاجينية وعموما اذا ماأزيل 
الكالسيوم من الدورة الدموية فان تركيزه ينخفض في الدم ثم يعود الى المستوى الطبيعي سريعا واذا مااعطي 
الكالسيوم عن طريق الوريد فان تركيزه يزداد في الدم ولكن يعود سريعا الى المسوى الطبيعي وكلا الحالتين 
تحصل بسبب ان العظام تحتوي نوعا من الكالسيوم القابل للتبادل ©1231566211©<© . ان بانيات العظم ترسب 
العظم باستمرار فيما يمتص العظم باستمرار بفعل ناقضات العظم 05160013515 حيث انها خلايا بلعمية 
كبيرة متعددة النوى ويعتقد ان لها بروزات شبيهة بالزغابات باتجاه العظام تكون حواف متغضنه بجوار العظم 
تفرز جسيمات حالة للبروتين وعدة احماض منها حامض اللاكتيك والستريك لهظم القالب العظمي حيث تقوم 
الاحماض باذابة املاح العظم محررة نواتجها الى الدم وعادة مايتساوى معدل ترسيب العظم مع معدل 
امتصاصه ماعدا في العظام النامية حيث يكون الترسيب اعلى من الامتصاص . 


ان أيض العظام هو جزء من النظام البايولوجي الذي يعمل بشكل متكامل حيث يشارك في أيض العظام المسلك 
المعدي المعوي ؛ الكلى »السيطرة على تركيز الكالسيوم خارج الخلايا بواسطة هرمون الغدة جنب الدرقية 
(511) 0أمالاط1ج:3م وكذلك هرمون الكالسيتونين 310110010© و فيتامين (] . 


الهرمونات والادوية المؤثرة على الايض في العظام 60206 3160160 0005 300 5عممصاغمم 
ملة 26011 طاعما 
هرمون الغدة جنب الدرقية وفيتامين (] 

توجد في الانسان اربع غدد جنب الدرقية (او مايسمى الدريقة ) تقع خلف الغدة الدرقية مباشرة واحدة وراء 
كل قطب من الاقطاب العلوية والسفلية للغدة الدرقية . تحوي الغدد جنب الدرقية على خلايا اساسية تسمى 
الخلايا الحمضية |[املا»ا0 » تفرز الغدة جنب الدرقية هرمون جنب الدرقية (110ظ) 1/010 3121م 
يتكون من 84 حامض اميني وزنه الجزيئي 9500 ٠»‏ فضلا عن شدف هرمونية تتكون من احماض امينية اقل 
ولكن لها نفس فعالية هرمون جنب الدرقية . 
يظهر ان هرمون جنب الدرقية له عدة تأثيرات على الأيض في العظام حيث ان هذا الهرمون يزيد من تحرر 
الكالسيوم والفوسفات الى السوائل خارج الخلايا من خلال زيادة الانحلال العظمي 051601/5(5 كما انه يحفز 


اعادة طراز العظام 00006110ع)] بتحفيز الخلايا بانياتت العظم لتكوين القالب العظمي ؛ كما انه يزيد من 
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اعادة امتصاص الكالسيوم 2 النبيبات القاصية للكلية ويزيد انتاج1 و 25 داي هايدروكسي فيتامين (] من 
قبل الكلية من خلال تحفيز 25-هايدروكسي - فيتامين (] - هايدروكسليز مؤديا الى زيادة امتصاص الكالسيوم 


ومن الجدير بالذكر فان هناك تأثيرا متداخلا للهرمون جنب الدرقية وفيتامين (] على الكالسيوم » حيث ان 
فيتامين (] يزيد امتصاص الكالسيوم من المسلك المعدي المعوي ويزيد اعادة امتصاصه من نبيبات الكلية 
ويشارك ايضا في التحكم بترسيب الكالسيوم في العظام » ان زيادته لامتصاص الكالسيوم تحصل نتيجة تحفيز 
النقل الفعال للكالسيوم في ظهارة الامعاء الدقيقة حيث يزيد من تكون البروتين الرابط للكالسيوم في الخلايا 
الظهارية المعوية الذي يساعد على امتصاص الكالسيوم » ويعتقد ان فعالية فيتامين (] تتم بعد انتاج 1و 25 
داي هايدروكسي فيتامين (] اثر التحفيز الذي يقوم به الهرمون جنب الدرقية . 


يختلف افراز هرمون الكالسيتونين في الاحياء المختلفة وفي الانسان يفرز من الغدة الدرقية وليس جنب الدرقية 
. وله دور في الكثير من الاحياء في التحكم بتركيز الكالسيوم في الدم والكالسيتونين ببتايد متعدد وزنه الجزيني 
يقارب 3400 ويتكون من 32 حامضا أمينيا ويقوم هذا الهرمون في بعض الحيوانات (وبشكل ضئيل في 
الانسان) بتقليل تركيز ايونات الكالسيوم في الدم بآليتين : يقلل الفعالية الامتصاصية لناقضات العظم ويقلل 
التأثير الحال للعظم لهذه الخلايا كما انه يقلل تكون ناقضات عظم جديدة . 


المستحضرات الدوائية 
مستحضصرات الكالسيوم 


كلوريد الكالسيوم (2790 كالسيوم ) : هو مستحضر ذائب في الماء ولكنه مخرش وربما يحدث تنخر 
5 عندما يحقن عضليا او عند خروج كمية منه خارج الوريد عند الحقن الوريدي كما انه مخرش في 
الاننتكدام القمي اذا , 

كلوكونيت الكالسيوم (99 كالسيوم ) : تحضرمنه حبوب تحتوي 5و0 غرام و 1 غم حبوب وتحضر منه حقن 
0 (10 مل للحقنة ) غير مخرش للجهاز الهضمي مع احساس بالدفئ مع الحقن الوريدي لكنه غير مؤذي 
للبطانة الوعائية . 

الاكتيت الكالسيوم (13 90 كالسيوم ) : يعطى عن طريق الفم غير مخرش ومن الممكن تحمله بيسر . 
١‏ كالسيوم ثنائي قاعدة الفوسفيت (23 ,9 كالسيوم ) غير ذائب ويتفاعل مع حامض الهيدرروكلولاريك 
ليعطي كلورايد ذائب في المعدة يستخدم عن طريق الفم كمضاد للحموضة ولتعويض الكالسيوم . 

كابرويت الكالسيوم (4090 كالسيوم ) : غير ذائبة » غير مخرشة تستخدم كمضاد للحموضة تتفاعل 
مع حامض الهايدروكلوريك وتعطي كلورايد الذي قد يمتص من الامعاء . 
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الجهاز الهضمي مثل الامساك والنفاخ وكثرة الغازات (خصوصا الكاربونيت ) كما انه من الجدير بالذكر ان 
مستحضرات عديدة قد حضرت تحوي خلطات كثيرة مع الكالسيوم وربما عدة املاح للكالسيوم في المستحضر 
الواحد مع املاح اخرى مثل الزنك والمغنسيوم وفيتامينات مثل فيامين (] وفيتامين ي) .... الخ . 


الاينتكد اباتك النبن ود 
الكزاز : لعلاج الحالات الشديدة 10-5 مل من كالسيوم كلوكونيت تحقن وريديا يعقبها التسريب الوريدي 
البطئ وربما يتطلب فك التشنج العضلي 45و99-0و0 غرام كالسيوم (100-50 مل من محلول كالسيوم 


كلوكونيت ) على مدى 6 ساعات » ومن ثم استخدام المستحضرات الفمية 5-1و1 غرام كالسيوم يوميا مع 
فيتامن (] . اما الحالات الخفيفة فربما لا تحتاج اكثر من العلاج الفمي . 


التدعيم الغذائي : قد يتطلب استخدام الكالسيوم للتدعيم الغذائي خصوصا في الاطفال والحوامل والامهات 
المرضعات والنساء في سن اليأس وعموما فان الجرع التي ينصح بها . 


الاطفال 10-1 سنوات 1,2-8 غرام 
الاطفال اليافعين 24-11 سنة الحوامل والمرضعات 1,5-1,2 غرام 

الرجال 65-25 سنة » النساء 50-25 سنة 1 غم 

النساء 65-51 سنة او اكثر من 65 سنة 5 غم 


كما ان الكالسيوم يعطى لحالات الكسور اذا لم يكن مستواه في الغذاء كاف للتعجيل بألتئام الكسور . 


نخر العظام : اعطاء الكالسيوم وحده في هذه الحالات قليل التأثير في منع الكسور في الشيوخ والعجائز كما ان 
اعطائه فيتامين 0 يعطي نتائج افضل . 


هرمون جنب الدرقية : 
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لم يحضر الهرمون جنب الدرقية للاستخدام السريري غير ان قطعة الاحماض الامينية 34-1 لهرمون جنب 
الدرقية للآانسان تم تصنيعها لاغراض تجريبية وغير سريرية ويسمى تربيراتايد 1611023131106 وربما 
يستخدم لتفريق نقص الغدة جنب الدرقية الحقيقي من الكاذب . 
الكالسيتونين : 
لقد صنع الكالسيتونين المشابهة لكالسيتونين سمك السالمون الذي يحوي 32 حامض ١ميني‏ ويعد اكثر فعالية 
من كالسيتونين الانسان لان ألفتة اكثر لمستقبلات الكالسيتونين في الانسان كما ان أيضه ابطأ » يعطى عن 
طريق الحقن تحت الجلد او في العضل او بواسطة الرذاذ الانفي ويكون الامتصاص من الانف ابطأ من الحقن 
العضلي او تحت الجلدي . يستخدم هذا المستحضر لعلاج مرض 01562356 20615 ؛ وفرط الكالسيوم 


وثذ 5 العظام ٍ 
فيتامين 0 ٠:‏ 


يعطى فيتامين 89 فميا لزيادة امتصاص الكالسيوم والفوسفات في بعض الامراض مثل نقص الكالسيوم في 


ان جرعة 0 1/11 تختلف بناءا على سبب استخدامه للعلاج والمستحضر الذي تم اختياره . ان جرعة 1,25 
ملغم (000و50 وحده ) الى 5 ملغم من اركو كالسفيرول (00031011600© ربما تكون مطلوبة لعلاج 
نقص الغدة جنب الدرقية . فيما قد تعطى جرعة 10 ملغم في علاج الكساح المعتمد على فيتامين (] . كما 
يعطى الكساح المعتمد على فيتامين (] جرعة مقدارها 0,5-0,25 مايكروغرام من كالسيترايول 1101© 
٠‏ اماع1أعاجع6 01 01 -0 1 بجرعة 1 مايكروغرام لعلاج نقص الغدة جنب الدرقية . 


- الفوسفات وداي فوسفونيت 010105110113165 301 1216م105م 


الفوسفات عن طريق الفم تستخدم في فرط الكالسيوم في الدم حيث انها تقلل امتصاص الكالسيوم كما انها تستخدم 
في حالات نقص الفوسفات في الدم 5001316113/إآ . الفوسفات حضرت على شكل حبوب فواره 500 
ملغم من 010521316 3010 5001107 تستخدم 6-4 حبات يوميا وربما تحدث الاسهال الذي يحد من 
استخدامها . في مرضى نقص الفوسفات بالامكان اعطاء الفوسفات عن طريق الوريد على شكل فوسفات 
البوتاسيوم 204 <112كا وان الجرعة اللازمة للبالغين هي 9 ملي مول في الملح الفسلجي بالتسريب 
الوريدي على مدى 12 ساعة . 


3 داي فوسفونيت ٠‏ 


يستخدم اتيدرونيت الصوديوم 110101316© 0157اأ500 في علاج مرض باجيت 01562356 0360615 


كما يعطى بجرعة 20 ملغم/كغم/يوم لمدة شهر قبل و بعد ثلاث اشهر من عملية الاستبدال الكامل لمفصل 
كما ان داي فوسفونيت تستخدم لعلاج تنخر العظام خصوصا بعد سن اليأس وكذلك تنخر العظام الناجم عن 
استخدام الستيرويدات . تستخدم ألندرونيت 1011 للمحافظه على كثافة العظام وتقليل خطر كسور 
الورك والفقرات بنسبة 56-47 96 . 


وقد ظهرت ادوية اخرى من هذه المجموعة منها باميدرونيت 0310101057316 الذي يعطى عن طريق 
التسريب الوريدي فقط بجرعة 90-30 ملغم على مدى 12-4 ساعة من مرة واحدة في اليوم الى مرة واحدة 
كل شهرين اعتمادا على الحالة » يستخدم في مرض باجيت وفرط الكالسيوم المصاحب للاورام العظمية . 
وتستخدم أدوية أخرى منها تليودرونيت 111001007316 ٠»‏ رسيدرونيت- 015601002316 : 


زوليندرونيت 20166501012316 وايباندرونيت 031701/01316| لنفس الاغراض السابقة. 


الايستروجينات والبروجيستيرونات 2100651610115 3201 11006115أوع 
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يتكون النظام الهرموني للمرأة من الهرمون المحرر لموجه القند 601314 التحت مهادي الذي يحفز افراز 
الهرمون المحفز للجربيات 2511 والهرمون اللوتيني |ا_|امن الفص الامامي للغدة النخامية , وكذلك هرموني 
المبيض الايستروجين 651/006 والبروجستيرون 2200065161076 اللذان يفرزان من المبيض استجابة 
لتحفيز هرمونات النخامية تتميز فترة ما بعد البلوغ في الانثى بالتغيرات المنتظمة الشهرية التي تسمى الدورة 
الجنسية الانثوية ©اع/ا© 3|1لالا©5 ©2531ع1 او الدورة الحيضية ©1ع/[© 7655110031 ومعدل طول الدورة 
8يو(20-45يوم) في النساء السويات . 


تعتمد التغيرات المبيضة اثناء الدورة الحيضية على هرموني !251 و!ا | وعند سن التاسعة الى العاشرةيبدأ 
الفص الامامي للغدة النخامية بأفراز كميات متزايدة تدريجياً من 511] و1!] | مما يؤدي الى بدء دورة الحيض 
(الاحاضة ©07060231016) وعموماً ومنذ ولادة الانثى تكون كل بيضه في المبيض محاطة بطبقة واحدة من 
الخلايا المجيبة . وتسمى الجريب البدائي ©101!!01 [01727010113 , ويعتقد ان الخلايا المحببة توفر الغذاء 
للبيضة في مرحلة الطفولة وتفرز العامل المثبط لنضوج البيضة 1]102اأطمأ 0131102أ2م م16/إا006 
0 الذي يحافظ على البيضة في مرحلتها البدائية , وعند البلوغ يبدأ الجريب بالتطور حيث تتضخم البيضة 
ويزداد قطرها وتنمو طبقات اضافية من الخلايا المحببة ويتكون ما يسمى الجريب الاولى عا101!!0 ا/023اأام 
وبالامكان ان يتم هذا الدور بغياب 2511 و 11]ا غير ان التطور اللاحق لا يحصل الا بوجودهما ( عند 
البلوغ حيث تنتظم الدورات الحيضيه لدى الأنثى ) . يزداد تركيز هرمون 2511 و 1آ | خلال الايام القليلة 
التي تلي الحيض السابق وتبدأ الزيادة في 514] قبل 1آ.] ويحدث 54 نموا سريعاً ل12-6 جريباً اولياً كل 
شهر , يزيد 2511 الخلايا المحببة حول البيضة وتتجمع الخلايا المغزلية من النسيج البيني للمبيض بعدة طبقات 
مولده القراب 158662 وتكون طبقات القراب داخلية ظهارية شبيهة بالخلايا المحببة ولها المقدرة على انتاج 
هرمونات ستيرويدية » وخارجية تشكل المحفظة . تبدأ الخلايا المحببة بأفراز سائل جريبي يحتوي تركيزا عال 
من الايستروجين ويسبب تجمع هذا السائل ظهور غار داخل ضمن كتلة الخلايا المحببه ومتى ماتكون هذا 
الغار تتكاثر تتكاثر الخلايا المحببه وخلايا القراب بسرعه أكبر ويتسارع الافراز ويصبح كل جريب نامي 
جريبا غاريا ©101!101 3012/31 , ثم تبدأ الجريبات الغارية بالنمو مكونة الجريبات الحويصلية /13لا16أ165 
16 . يبدأ احد الجريبات قبل حدوث الاباضة بالنمو اسرع من الجريبات الاخرى ان هذا الجريب بما 
يفرزه من الايسيتروجين يقوم بكبت افراز مزيداً من 514 من النخامية كما ان بقية الجريبات يحصل لها 
أواب ©21/0|016| (عملية رتق31/6513) وهي عملية مهمة لانها تسمح لجريب واحد من بين الجزيبات بالنمو 
بحجم كافي لكي يولد البيضة , حيث يكون حجمه 1,5-1 سم عند وقت الاباضة ويسمى الجريب الناضج 
©1016 علا أو . تحدث الاباضة 3]1015|لال/ا0عادة بعد 14 يوماً من بدء الحيض في المرأة ذات 28 يوماً 
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حيث تزداد سرعة افراز 1] | من النخامية قبل حوالي يومين من الاباضة متزامناً مع ارتفاع 514 ليعملان 


كما ان !|| له تأثير نوعي على الخلايا المحببة والقرابية حيث يحولها الى خلايا مفرزة للبروجستيرون اكثر 
من الايستيروجين ويبدأ الايستيروجين بالهبوط مع افراز كميات قليلة من البروجستيرون , ونيجة النمو السريع 
للجريب ونقصان الايستروجين وبداية افراز البروجستيرون تحت سيطرة 11 | تبدأ محفظة الجريب بتحرير 
الانزيمات الحالة للبروتين مؤدية الى انحلال جدار المحفظة مع نمو سريع للاوعية الدموية في الجريب مؤدياً 
الى انتفاخه وانفجار وطرح البيضة .ثم تتغير الخلايا المحببة والقرابية التي فيه الى خلايا لوتينية أع]نا ا 
5/عهفارزه للبروجستيرون وتسمى مجموعة الخلايا هذه بالجسم الاصفر 7الاع]1لا! 5لام201) الذي ينمو الى 
حجم 1,5 سم بعد 8-7 ايام من الاباضة ( شكل رقم 28 ). 





ع ل | لبخ يخ م00 


(ت) ظ 2 : 0 7 
- .ع 4 ع 
لاع6مسمروع ١‏ (-) نالدع 11 
ع ممع 51ع 06م 51.1 
لااتعمامهم ا 
)+ ايه 





ماناء1 ناا 5لا87 0 


3 
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675 28 21 14 4 
161101 قاط لاا لا1 0 اع ضزانعه5 عكشفالاط ط/ا| اف ععع| امم 
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شكل رقم 28 : التأثير الهرموني على المبايض 
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تأنيرات الاستبروجينات الفسلجية ٠:‏ 


نمو وتطور الاعضاء التكاثرية 

نو و عون ا لاعطداف اللناماية الاضدان»: 

نمو العظام 

اننوك الحتبي 

التققوة: زوز انسعة بعل :افو |( الهرموفاك التتقايية المو حي الكقة 


تأثيرات البروجستيرونات الفسلجية ٠:‏ 


تحدث البروجستيرونات التغيرات الافرازية في بطانة الرحم للتحضير لانغراس البيوض المخصبة , كما يحول 
افراز عنق الرحم المائي اثناء الفترة الايستيروجينية من دورة الحيض الى افراز يسهل اختراق الحيامن 
وهجرتها فيه , كما يحدث تغيرات على المهبل مشابهة لتغيرات الحمل . 

يحدث البروجستيرون تنسج عنبات الغدد اللبنية ويحضر الثدي لطرح الحليب (الالبان 361311007 1) . 
البروجستيرون يحدث تغذية راجعة ضعيفة على افرازات النخامية حيث يقلل افراز !- | . 

كما ان له فعاليات أيضيه وتأثيرات على حرارة الجسم والجهاز العصبي المركزي 


الايستروجينات 1100615 

الايستروجينات الطبيعية 

الاسترادايول [51130110» الذي يعرف ب /1- بتيا استرادايول (17-8-651130101) هو الايستروجين الاكثر 
فعالية الذي يفرز من قبل المبيض . الايستروجينات الاثنين الاخرى هي الايسترون 651/0576 وايسترايول 
©110١‏ ويتكونان في انسجة اخرى مثل الكبد والغدد الكضرية ولهما عشر فعالية الاترادايول . 

على أي حال يتواجد الاسترادايول بحالة توازن مع مؤيضه المؤكسد (الايسترون) الذي يتأيض بأضافة 
الهايدروكسيل ليتحول الى ايسترايول قبل طرحه وان ثلاثتهم يطرحون في البول , وان الكميات المطروحة تعد 
معياراً لانتاج الايستروجينات في الجسم . 

الايستروجينات الطبيعية تمتص من الجلد ,الاغشية المخاطية , الجهاز المعدي المعوي , بعد اعطائها فمياً قسماً 
كبيرة منها يؤيض ويفقد فعاليته اثناء المرور الأول على الكبد . انها قليلة الذوبان في الماء , غالبا تعطي بالحقن 


العضلي كمعلق مائي 510506175101 3010160105 او محاليل زيتية , على أي حال فأن لها قطبية كافية لان 
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تمتص سريعاً من منطقة الحقن . أسترات الاسترادايول اقل امتصاصاً من المحاليل الزيتية . ترتبط 
الايستروجينات في الدم بالكلوبيولين الرابط للهرمونات الجنسية أآلاط010© 350أ00أط-7006 0ط -/اعه5 
وايضاً مع الألبومين ٠»‏ أغلب الايستروجينات تتأيض في الكبد الى مؤيضات اكثر ذوباناً في الماء بإضافة 
مجموعة الهيدروكسيل والاقتران مع حامض الكلوكورونيك او السلفات حيث تطرح بعد ذلك عن طرق الكلى . 

ان النظائر المصنعة ل 17- الفا اثنيل استرادايول [5113010» الإاأطاع -17-0 او مسترانول 65113201 
تمتص بشكل جيد بعد الاعطاء الفمي كما ان أيضها بطئ في الكبد والانسجة المحيطة مما يجعلها طويلة الفعل. 


الايستروجينات المصنعة ٠‏ 
اط رجياك اليد سر اك ني فى الشور الارن على لقي كك امنيا نيا كنا إن نر 
فعلها قصيرة فقد ‏ حضرت العديد من الاستيروجينات الصناعية ومنها 


الاستروجينات الستيرويدية : مثيل اثنيل ايسترادايول 5113010عالاااط]© وميسترانول [5]]0©!, 


تايبولون ©1010 . 


الاستروجيناتغير الستيرويدية : مثل داي اثيل ستلبسترول |15111065161/0/[ 0161 الذي يستخدم عن طريق الفم 
وهكسيسترول [56«*651/0 , دايناسترايول [01606511/10 التي تستخدم موضعياً . 











داي اثيل ستلبستيرول دايناسترايل 
المستحضرات والاستخدامات 


استرات احماض البنزويك والبروبيونيك وسايكلوببتيل بروبيونيك واحماض اخرى تعطى عن طريق العضل 
حيث يجري الامتصاص ببطيء ويكون المفعول طويلا . 
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ايسترايول بنزويت 26720316 , سايبويت 09/01022316 , اينانثيت 2523012316» , فاليريت ١721216‏ 
تعطى 2,5- 10 ملغم للحقن عن طريق العضل . محضره في مستحضرات تحوي 5 ملغم او 10 ملغم 
للامتصاص البطيء (ديبوت ) . 

الايستروجينات المقترنة 6511010706175 00100031661 محضره للاستخدام الفمي » تعطى بجرعة 0,625- 
5 ملغم / يومياً عن طريق الفم . محضره على شكل حبوب تحوي 0,625 ملغم و1,25 ملغم تستخدم 
لنزف الرحم 0160150 156مع]نا . 

اثينيل استرادايول [51/30110© الإماأط4© ويستخدم لمتلازمة سن اليأس بجرعة 0,02 - 0,2ملغم / يوم عن 
طريق الفم . محضر على شكل حبوب تحوي 0.01 , 0,02 , 0,05 , 1 ملغم . 

مسترانول 765113001 الذي يتحول الى ايثينيل ايسترادايول في الجسم يعطي بجرعة 0,1 ملغم مسترانول 
مع 1 ملغم ايثينودايول ثنائي الاستيت 013661216 |0010 الاأطا» . 

ايسترايول سكسنيت 5006017316 651/101 ويعطى في سن اليأس بجرعة 8-4 ملغم ابتداءاً تحفظ الى جرعة 
محافظة 2-1 ملغم / يوم فمياً . الدواء محضر على شكل حبوب تحوي 2 او 1 ملغم . كما انه حضر على 
شكل رهام 1631© مهبلي للتطبيق في التهاب المهبل الضموري 3-1 مرات يومياً من مستحضر يحوي 1ملغم 
/ غرام من الرهام . 

فوسفسترول رباعي الصوديوم 17إلاأ[500 16123 105165110|1 يعطى كجرعة ابتدائية 1200-600 ملغم 
بالحقن الوريدي البطيء لمدة 5 ايام , جرعة المحافظة 240-120 ملغم / يوم عن طريق الفم او 300 ملغم 
3-1 مرات اسبوعياً عن طريق الوريد . الدواء محضر على شكل حبوب 120 ملغم وحقن 5 مل يحتوي كل 
مل على 60 ملغم . 

دايناسترول 0165651101 للتطبيق الموضعي . محضر على شكل 90.01 رهام 016210 مهبلي 

حضرت ايستروجينات على شكل رقع 03101 جلدية بثلاث حجوم 20,10,5 سم 2 تحرر 0,025 , 0,05 , 
1 ملغم على التوالي خلال 24 ساعة لمدة 4-3 ايام . تسمى هذه الرقع (1:15- 51130101©) . 


الاستخدامات السريرية : ان اشيع استخدامات الايستروجينات هو العلاج التعويضي وحبوب منع الحمل ولكن 
هنالك دواعي استخدام اخرى ومن الممكن اجمال استخدامات الايستروجينات كما يلي : 


متلازمة سن اليأس: ان توقف فعل المأيض عند بلوغ سن اليأس يؤدي الى حدوث العديد من التغيرات منها : 

- اضطرابات وعائية حركية 3501770101/ منها التوهج الساخن للوجه 11015165 501 , القشعريرة , التعرق 
, الضعف , الخدر , الالام . 

د الفيواك مور اكافي'النيلك انول التكانتلن حينقة كعدث تقر ابفع كاري فى الميدل .مودية الى الحفاقب 
والضمور والانكماش والتهاب المهبل , وحكة , والتهابات المسلك البولي وعدم السيطرة على التبول . 
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ع نتكن الفطاء: لقلة' الستعورورة كرو الكالسيويوهها نودي الى فحافة العخلاك كريط رسيو ل سوه 

- اضطرابات نفسية , الهياج والكآبة وفقدان الثقة بالنفس والقلق . 

- زيادة خطر امراض القلب مثل الجلطة القلبية واحتشاء عضلة القلب . 

التهاب المهبل الضموري لدى العجائز : ان الايستروجين فعال في منع وعلاج حالات التهاب المهبل الضموري 
في النساء العجائز » قد تعطي العلاجات الفميه ولكن الاكثر شيوعاً العلاج الموضعي مع المضادات البكتيرية . 
تأخر البلوغ الأولي الذي يتسبب عن المبايض او الثانوي الذي يتسبب عن قصور الغدد النخامية . 

عسر الطمث وآلام الدورة الحيضية : تعتبر مثبطات البروستوكلاندينات العلاج الاول لهذه الحالة ولكن استخدام 
الايستروجين يفيد خصوصاً مع البروجستيرون لطرح دماء الدورةء كما ان الايستروجينات تقلل انتاج 
البروستوكلاندينات في بطانة الرحم . 

لعلاج حب الشباب (العد) في الذكور والاناث تعطى الايستروجينات لاحداث تغذية راجعة على الافراز النخامية 
ومن ثم اقلال الاندروجينات . 

الشعرانية في النساء التي ربما تحدث بسبب فرط الانتاج الاندروجيني والايستروجيني » يقلل انتاجها بالتغذية 
الراجعة على الافراز النخامي . 

سرطان البروستات : يعد استخدام الايستروجينات علاجاً مخففاً ©/021113110 حيث ان سرطان البروستات من 
السرطانات المعتمدة على الاندروجينات 0660611 - 3001/0061 وان اعطاء الايستروجينات يقلل من 
الانتاج الاندروجيني بالتغذية الراجعة . 


الاعراض الجانبية 


ابطر داك متحيفعة .عقاف قييم و غالنا اتخطالممه العرية الرالدة [لالسة ويساك التصفية. 

تضخم الثدي , فرط تنسج البطانة الرحمية والنزف . 

ارتداد الماء والاملاح 

ربما تحصل سرطننة المهبل وعنق الرحم وسرطانات حميدة في الجهاز التناسلي في الذرية الاناث التي 
النتحميف اميانها الاستر وهر . 


لوحظ زيادة سرطانة بطانة الرحم بين من يستخدمن الايستروجينات لعلاج متلازمة سن اليأس . 
مضادات الايستروجين 211116511006165 


كلوموفين ستريت- 17216أء ©16علامأماها0 
ان الكلوموفين يرتبط بكلا مستقبلي الايستروجين 88,1816 ويعمل كمضاد ايستروجيني في اغلب انسجة 
الانسان , انه يحث افراز هرمونات النخامية بغلق التغذية الراجعة للايستروجين على افراز هرموني [51] 
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و1اا و لذا فأنه يحدث تطور الجريبات والاباضة ٠»‏ غير ان تأثيراته المضادة للايستروجين ربما تؤدي الى 
حصول التوهج الساخن 0517| 01/ كما ان افرازات مخاط بطانة وعنق الرحم تصبح كثيفة القوام . 

ان الاستخدام الرئيسي للكلوموفين هو لعلاج العقم الناجم عن فشل المبايض حيث يعطي بجرعة 50 ملغم مرة 
يويماً لمدة 5 ايام من اليوم الثاني الى السادس او الخامس الى التاسع حسب المراكز العلاجية . اذا لم تحصل 
نتائج ايجابية بعد دورتين بالامكان زيادة الجرعة الى 100 ملغم يومياً (2 حبة يومياً )(اقصى جرعة 200 
ملغم يومياً 4 حبات يومياً لمدة 5 ايام ) قد يلام الكلوموفين بسبب فعالياته الاخرى المضادة للايستروجين فضلاً 
عن فشل المرحلة اللوتينية (مرحلة الجسم الاصغر) في احداث الاباضة مما يؤدي الى الاقلال من نجاحه 
لاحداث تطور الجريب وحدوث الاباضة والحمل . على اي حال استخدام ميناتروين 760110155 
وهرمون المشيمة البشري 0010601011011 00101101516 يحسن فرصة النجاح ( وقد تمت مناقشتها في 
بداية فصل ادوية الغدد الصماء ) . يمتص الكلوموفين بشكل جيد عند اعطائه عن طريق الفم عمر النصف له 
6 ايام ويتأيض بشكل كبير ويطرح في الصفرء . 

الاعراض الجانبية : حصول حالات المبيض متعدد الاكياس 5110/إ201/6 , الحمل المتعدد , التوهج الساخن , 
اضطرابات هضمية , دوار , التهاب جلدي تحسسي , وسجلت بعض الحالات سرطان المبايض . كما يستخدم 
الكلوموفين ستريت لتنضيج مجموعة من البيوض لحصادها لغرض استخدامها بتنقية التخصيب الخارجي | 

0 1/110 ويستخدم ايضاً في علاج قلة الانطاف في الذكور حيث يؤدي الى زيادة هرموني [ا | 
و[|51] النخاميين وازدياد التستستيرون ويعطى بجرعة 25 ملغم يومياً لمدة 24 يوم مع 6 ايام استراحة كل 
شهر لمدة 6 اشهر . يحضر الكلوموفين ستريت على شكل حبوب تحوي 25, 50, 100 ملغم . 


الأدويه المعدله لمستقبلات الايستروجين الانتقائية 0131015ا700[1! 101م©©8! 651100611 56160116 
- تاموكسفين ستريت 2111216 131110171117 

يرتبط التاموكسفين كيمياوياً بالكلوموفين ولكن فعله اكثر تعقيداً حيث انه يعمل كمضاد ايستروجيني قوي في 
سرطان الثدي والدم وبعض الانسجة الطرفية » لكنه يعمل كدواء شاد 3001151 في الرحم والعظام والكبد 
ال ل 

ان فعاليته ضد سرطان الثدي كما ان حصول التوهج الساخن هو فعالية مضادة للايستروجين اما زيادة تنسج 
بطانة الرحم واقلال افراز !]| و!51] والبرولاكتين في النساء في سن اليأس فضلاً عن تحسين كثافة العظام 
فهو فعل شاد للايستروجين . 

ان التاموكسفين هو دواء الاختيار الاول في علاج سرطان الثدي قبل وبعد سن اليأس . ونتائجه جيده خصوصاً 
في السرطان الموجب لمستقبلات الايستروجين- 28-0051116 . 


309 


ان الامو عسي قيال فهر ره تصت عدر تناتي الور 0 ساعات و7 ابام رك فون طتوياة بر يطائه كار 
الاعراض الجانبية : التوهج الساخن , القيء , النزف المهبلي , اضطربات الحيض , التهابات جلدية , فقدان 


الشهية , نقص قليل في كريات الدم البيض وتغيرات في الرؤية , غير انه الاقل اعراضاً جانبية بين الادوية 


رالوكسفين 8210171166 

ويعمل الرالوكسفين كشاد جزئي 3001151 03/131 للايستروجين في العظام والجهاز القلبي الوعائي وكمضاد 
ايستروجيني فب بطانة الرحم والثدي وله ألفه شديده لكلا مستقبلي الايستروجين 280 و88 » يستخدم 
لمنع الفقدان العظمي في سن اليأس ويزيد الكثافة العظيمة خصوصاً الفقرات القطنية ويقلل احتمالية كسر 
الفقرات الى النصف للعظام القصيرة وليست الطويلة , كما انه يقلل 101 ولايزيد 1]001] ويقلل احتمالية 
حدوث سرطان الثدي بنسبة قد تصل الى 65 99 كما انه لا يزيد تنسج بطانة الرحم وليس هنالك من احتمال 
عدوت سرطانة يطانة الررهم. عند استخدامة., 

يمتص الدواء بشكل جيد عند اعطائه عن طريق الفم , توزيعه الظاهري قليل بسبب سعة الايض الكبدي في 
المرور الاول, عمر النصف 28 ساعة ويطرح بشكل رئيسي عن طريق البراز . 

الاعراض الجانبية : قد يحدث التوهج الساخن والتواء وتشنج الارجل وقد تحصل حالات قليلة من النزف 
المهبلي غير انه يزيد من خثر الاوردة العميقة . يحضر الدواء على شكل حبوب تحوي 60 ملغم . 


اورليموكسفين ©1ع17)11 01117710 

هو دواء جديد له فعالية مضادة للايستروجين على الرحم والثدي , يثبط التنسج لبطانة الرحم , لا يؤثر على 
ظهارة المهبل ولاعلى مخاط عنق الرحم . يستخدم لعلاج نزف الرحم , اعراضه الجانبية زيادة الوزن , ارتداد 
السوائل , استطالة دورة الحيض , ارتفاع الضغط و الصداع . يحضر الدواء على شكل حبوب تحوي 60 
ملغم . 
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البروجستيرون 

البروجستيرونات الطبيعية 

البروجستيرون , ستيرويد ذو 21 ذرة كاربون يصنع من الكوليسترول ويفرز من قبل الجسم الاصغر (20-10 
ملغم /يوم) في النصف الثاني من دورة الحيض , ينخفض انتاجه قبل عدة ايام من الحيض ولكن اذا لقحت 


البويضة وانغرست فأن الجسم الاصفر يدام ويستمر بانتاج البروجستيرون . 


البروجستيرونات الصناعية : 
وهذه المركبات اما ان تكون مشتقات بروجستيرونية (21 ذرة كاربون )او مشتقات 19- نور تستسيرون 19 
56+ ,و المشتقات البروجستيرونية الصناعية تستخدم كعلاج هرموني تعويضي في سن 
اليأس , الاجهاض المهدد وحالات اخرى اما مشتقات 19 نورتستستيرون فأن لها افعال اندروجينية , وبنائية , 
ومانعة للأباضة ولذلك تستخدم بشكل رئيسي في حبوب منع الحمل . 
كما ظهرت ما بعد عام 1980 مجموعة من المركبات تسمى كونان -19- نورتستستيرون -19-©00136 
1110 ومنها ديسوجستريل |©065006511 ونورجستميت 7010651177316 وهي طلائع 
دوائية 000110105 تعطي فعلا مضادا للاندروجين ويفضل استخدامهم في الاناث اللاتي يعانين فرط افراز 
الاندروجين , كما ان استخدام هذه الادوية في حبوب منع الحمل يؤدي الى اقلال جرعة الاثنيل استرادايول 
51320101عالاماطاع . 
مشتقات البروجستيرون : وتضم 
مدروكسي بروجستيرون استيت 3061316 00©6516/006م /[ام/ا0علا 

ميجسترول استيت 320612316 |510 06 
دايدروجستيرون 6516/0656 01060/إ01 
هايدروكسي بروجستيرون كابرويت 30102316© 02006516076 /إام1 علاط . 


.2 هى 40 ات 0 1- نور .4 ند ون ود 2 


المركبات القديمة : 
- نور اثيندرون (عممعع]ةأطاعمم) عمملصتطاعءولم 
- نور اثنودريل اع 001 قاطاع 0لا 
- اثينادايول ثنائي الاستيت 1 0010 0الاطاع 
- الاينيسترنول اماع أ5عملاا 
- أليل استرنول مضع ادوع ا/لاام 


3221 


- نور جستيريل اع ناودع "١01‏ 

- ليفونورجيستريل اعأ5 6/0006 | 
المركبات الجديدة : 

- دسوجيستريل 511 065006] 

- نورجستميت 1ت 010ل 


- جستودين 066106 


الاستخدامات السريرية 


ان نشم ] متكدا ماتيا لتم اهدر مع اذا منطار عات 

في بعض الحالات التي يحصل فيها اجهاض متكرر او حالات الحمل المهدد بالاجهاض والناجمة عن نقص 
وظيفة الجسم الاصفر . 

نزف الرحم الوظيفي . 

لأرتان ]وى كالفين يحضو ل اللعيطن الذي تنتكيوة إندات تعدردةة. 


الى ٠‏ يطانة الرحم 


بروجستيرون 100-10 ملغم للحقن في العضل (كمحلول زيتي) محضر في محلول زيتي يحتوي 50 ملغم / 
عل فلي :لوو انك الحو :نطلل 'كمنا'أقد. متعصير .خلى انكل كشهول يكاري :4060:7300 ملك 
هيدروكسي بروجستيرون كابرويت , محضر في امبولات 1 و2 مل تحوي 250 ملغم / مل يعطى عن طريق 
الال يقترن الك 12-2 كوه 

مدروكسي بروجستيرون , محضر للاستخدام الفمي حبوب 20-5 ملغم وللحقن العضلي 150-50 ملغم في 1 
مل . 

دايدروجستيرون محضر للاستخدام الفمي 10-5 ملغم . 

نوراثيندرون (نور ايتيستيرون ) محضر للاستخدام الفمي حبوب تحتوي 1 و 5 و10 ملغم ومستحضر 
للحقن العضلي يحوي 200 ملغم / مل . 

لاينسترينول (اثينيل ايستيرونول ) محضر على شكل حبوب تحوي 5 ملغم . 

أليل ايستيرنول محضر على شكل حبوب تحوي 5 ملغم . 

ليفو نورجستريل وديسوجستريل محضره على شكل حبوب مع الأثنيل ايسترادايول للاستخدام لمنع الحمل . 
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الاعراض الجانبية 

تحدث البروجستيرونات تورم الاثداء والصداع وارتفاع حرارة الجسم والاستسقاء والتهاب المريء الارتجاعي 
و حب الشباب (العد)4خصوصا مع الجرع العالية . ومع الاستخدام المستمر قد يحدث انقطاع الطمث وربما نزف 
مهبلي , كما ان مشتقات 19- نور تستستيرون تقلل ‏ |(]1] وربما تؤدي الى تكون امراض القلب الاختناقية , 
وربما تحدث البروجستيرونات ارتفاع سكر الدم كما ان حقنها في العضل مؤلم وقد يؤدي اعطائها اثناء الحمل 
الى ذكورية 101151231101 ©7735 الحمل الانثى وتشوهات اخرى في الاعضاء التناسلية . 


مضادات البروجستيرون 
مفيبرستون- 17151016 مع111/! 


وذو كاواه كما ٠‏ مداقت الدررى حسشرووكه “كم كه سوقان رونل لانت المكدو يداك الشكروة ,هته 
استخدامه يكاد يتركز على فرط افراز الستيرويدات من القشرة الكضرية كما في مرض كشنك . 
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السيطرة على الخصوبة 0011101 /1]9|أاماع] 
السيطرة على الخصوبة بالامكان تحقيقه بعدة طرق : 


التداخل مع الاخصاب ومنعه بعدة طرق منها الحواجز الميكانيكية . 

اعاقة تكون الكميتات مثلاً بأستخدام مضادات السرطان المؤيكله 306115 31150الإ»ااج او الكولجسين , او 
التداخل مع نضوج الكميتات مثل استخدام دواء كوسيبول |00/ا0055 . 

منع الاباضة بأثباط افراز الكونادوتروينات بأستخدام 19 - نوربروجستين , الايستروجينات . او منع تكون 
الكميتات بحقن نظائر 30]314) طويلة المفعول او مضادات ]6019 . 

التداخل قبل او اثناء انغراس البيضة بوسائل ميكانيكية مثل الوسائل او الادوات داخل الرحم ©10/ع1/1ا11!3| 
6 او تغيير بطانة الرحم هرمونياً (مثل الجرع العالية من البروجستيرونات) . 


لقد طبقت كل هذه الطرق ولكن تبقى طريقة منع الاباضة هي الطريقة الاكثر استخداماً خصوصاً مع ظهور 
بروجستيرونات قوية الفعل بالامكان استخدامها فمياً ولها القدرة على منع الاباضة . 


مانعات الحمل الفمية 111065م/©01126© [0123 


مانعات الحمل الفمية تعد الاكثر فعالية في منع الحمل واكثر الادوية شيوعاً هي الحبوب المركبة 60171760 
الأم من الايستروجين والبروجستيرون . وتستخدم حبة واحدة يومياً لمدة 21-20 يوم من دورة الحيض ثم يتم 
التوقف لمدة 8-7 ايام . وان الحيض يحصل بعد 3-2 ايام من ايقاف العلاج . كما يستخدم المنهج الممرحل 
0 3566م الذي ادخل للاقلال من كمية الجرع مع الحفاظ على نفس الفعالية . وقد يكون على 
مرحلتين 010123516 او ثلاث 11013516 حيث يحافظ على جرعة الايستروجين ثابتة (او تتغير قليلآ بين 
40-0 مايكروغرام) اما جرعة البروجسترون فتكون قليلة في المرحلة الاولى واكثر في المرحلة الثانية 
والثالثة . ان المنهج الممرحل ينصح باستخدامه في النساء بعمر اكبر من 35 سنة او مع وجود خطورة في 
جرع الحبوب المركبة . 

كما يستخدم منهج اخر هو منهج الحبوب المصغرة ||1/110 او حبوب البروجستيرون خصوصاً حينما تكون 
هناك خطورة في استخدم الايستروجين , حيث تستخدم حبوب بجرع قليلة من البروجستيرون تؤخذ بشكل 
مستمر دون فترة توقف » على أي حال ان كفاءة هذا المنهج أقل ( 96-98 99 ) بالمقارنة مع 99,9-98 90 
للحبوب المركبة . 
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كما تستخدم مناهج اخرى لمنع الحمل بعد الجماع (منع الحمل الطارئ)» [©727©!10©/2»© 005100113١5‏ 
ومن هذه المناهج اعطاء ليفونورجستريل 0,5 ملغم مع اثنيل استرادايول 0,1 ملغم تؤخذ خلال 72 ساعة من 
اللقاء الجنسي ويعاد بعد 12 ساعة وكلما اعطي بشكل مبكر كلما كان افضل ويعد هذا المنهج هو المنهج الاكثر 
شعبية ويمنع الحمل في 3 من كل 4 حالات » المنهج الثاني يتمثل بأعطاء ليفونورجستريل 0,75 ملغم مرتين 
بينهما 12 ساعة على ان يتم اعطائها خلال 72 ساعة من اللقاء الجنسي واشير الى ان هذا المنهج 3-2 مرات 
اكثر فعالية من المنهج الاول كما ان القيء يحصل في 6 ,979 من النساء مقارنة ب920 في المنهج الاول . 


المنهج الثالث يتمثل في اعطاء مفيبرستون 0 ملغم جرعة مفردة خلال 02 ساعة من اللقاء الجنسي وقد 
مكلف معه تحانداق بعالاة قلغو دو حاففة: 


استخدام الحقن لمنع الحمل 1110765م|0111266© ©اط012ع[0! 


لقد تم تطوير ادوية لمنع الحمل لاستخدامها عن طريق الحقن حيث ان الحبوب الفمية تتطلب اخذها يومياً , اما 
الادوية المحقونة فتعطى في سوائل زيتية في العضل لتعطي فعلاً لفترة طويلة وهناك نوعين من المستحضرات: 


مستحضرات البروجستيرون بمفرده طويلة المفعول وتعطى مرة واحدة كل 3-2 اشهر بناءاً على نوع 
البروجستيرون وكميته في المستحضر » ومن هذه المستحضرات مدروكسي بروجستيرون استيت بطئ التحرر 
(ديبوت 001م06) 150 ملغم يعطى كل 3 اشهر . بعد الحقن العضلي فأن الدواء يصل الى ذروة تركيزه في 
البلازما في ثلاث اسابيع وعمر النصف 50 يومآ:: ويعطى الدواء في الخمسة ايام الاولى من دورة الحيض 
ويعاد كل 3 اشهر . كما حضر نور ايثيندرون اينانثيت (نورايثيستيرون) (026)ع]5أطاع501) 
16 200 ملغم يعطى بالحقن العضلي في الايام الخمسة الاولى من دورة الحيض ويعاد كل 
خليط بروجستيرون طويل المفعول وايستروجين طويل المفعول حيث يجمع مدروكسي بروجستيرون استيت 
وايسترادايول سايبيونيت ويعطى بالحقن العضلي كل شهر . 

كما تستخدم ادوية منع الحمل على شكل زرعات تحت الجلد لتحرر ببطئ لتعطي مفعولاً طويلاً من 5-1 
سنوات مثل زرعات الليفونورجستريل 13215م(20أ اع511 16/050106 . 
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جدول رقم 41 : مستحضرات حبوب منع الحمل الفمية 


المستحضرات الاسم التجاري 


الحبوب المركبة نور جستريل 0,5 ملغم اثنيل استرادايول 50 مايكروغرام 601121-06 

للثم لعستطسرمن) ليفونورجستريل0,25 ملغم اثنيل استرادايول50 مايكروغر ام بآ-011011012آ ف 009121 
لبون وجبة رين ] املك اثنيل امنترادايول30 مايكن خرن 011 
دسوجستريل 0,15 ملغم اثنيل استرادايول30 مايكروغرام 
دسوجستريل 0,15 ملغم اثنيل استرادايول20 مايكروغرام 

الحبوب الممرحلة ليفونورجستريل125-75-50 مايكروغرام | اثنيل استرادايول40-30 مايكروغرام هنس11 


١ 


1" 


للثم عتمحطط نورايثيندرون 0,75-0,5- 0,1 ملغم التيل استر اذائة 350 هاكروض ام 0111011) 


حبوب منع الحمل بعد | ليفونورجستريل0,25 ملغم اثنيل استرادايول50 مايكروغرام بآ-ده114مناطآ و 071:31 


الجماع ليفونورجستريل0,75 ملغم : ا 

للأم 205)»01121 

الحبوب المصغره نورايتيندرون 0,35 ملغم (01-:72101 ف01جه1 711 
للأم تستالل 0 

(البروجستيرون فقط) 


نورجستريل75 مايكروغرام 





الاعراض الجانبية : 


زيادة الوزن , استسقاء خفيف , غثيان , امتلاء الاثداء , صداع , دوار , شعور بالاكتئاب . 

تغيرات في عوامل التخثر (زيادة في عامل 10,9,8,7) الكلوبين الخاص بالارتباط بالثايركسين . 

تغيرات في ايض السكريات مع انخفاض تحمل الكلوكوز 1016131706 01060056 ويزيد تجمع الصفيحات 
الدموية وتعمل ضد الثرومبين3 !!! اأطمطهاط] 301 . 

تحصل احياناً تغيرات في وظائف الكبد , ارتفاع 506601 والفوسفاتير القاعدي والبروبين . 

اثباط ادرار الحليب (الالبان 1361311012) . 

وفي البالغين تأخر في غلق مشاشات العظام. 

ادوية منع الحمل تزيد نسبة حدوث امراض القلب والاوعية الدموية (الذبحة الصدرية , الجلطة الدماغية , خثر 
الاورده وارتفاع الضغط ) , كما تزداد نسبة حدوث اورام الكبد وامراض الصفراء . وعموماً ان التأثيرات على 
الجهاز القلبي الوعائي ترتبط بجرعة الايستروجين غير ان البروجستيرون غير خال هو الاخر من التأثير على 
القلب والاوعية الدموية والاثنين يشاركان في احداث امراض القلب الاختناقية . 
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- دواعي عدم استخدام الادوية المانعة للحمل تتضمن الامراض الوعائية للجهاز العصبي المركزي , امراض 
القلب والاوعية الدموية خصوصاً مع احتمال الامراض التخثرية , اختلال وظائف الكبد , سرطان الثدي وكل 
السرطانات المعتمدة على الايستروجين , وجود نزف غير مشخص , وجود الحمل , الشقيقة . 

- تعتبر المستحضرات الحاوية على كميات من الايستروجين (اقل من 50 مايكروغرام ) اقل اعراضاً جانبية . 
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الاوكسيتوسين والادوية العاملة على الرحم 5لا!ع1نا 011 361150 010105 300 داأعه]لإ»ا0 


يقصد بالادوية العاملة على الرحم هي الادوية العاملة على العضل الرحمي وتتضمن هذه الادوية 
الاأوكسيتوسين 00[16]لإا0) 

قلويدات الاركوت 213/1010 7/001 

مثل اركومترين ©6/0017©1/15 ومثيل اركومترين 6200761156 الاطأ©7 . 
البروستوكلاندرينات 00513013011565 


ادوية اخرى مثل ايثاكردين 1536110106© وكينين ©15ألا0 . 


الادوية المحفزة للتقلصات الرحمية 1315لا0أ51ك 06 أمعآنا 
اوكسيتوسين 01 
الاوكسيتوسين هو هرمون يتكون من متعدد الببتيد الذي يضم 9 احماض امينية يفرز من الفص الخلفي للغده 
النخاميه . ان الفص الخلفي للغدة النخامية لإ/3]ألا]أم 005160106 او النخامية العصبية 
061/01/05 يتكون من خلايا تسمى الخلايا النخامية ع]/إ10لا]أم وهي خلايا اسنادية للعديد من 
الالياف العصبية والنهايات العصبية التي تأتي من النوى جنب البطنية والنوى فوق البصرية للغدة تحت المهاد 
» تمر هذه الالياف العصبية عبر ساق النخامية الى النخامية العصبية وتكون النهايات العصبية عقدا تحوي على 
حبيبات افرازية حيث تفرز الهرمون المانع للابالة 81011 او مايسمى بالفازوبرسين وهرمون الاوكسيتوين 
0/00 . 
- تأثيرالاوكسيتوسين على الرحم : الاوكسيتونين يسبب تقلص الرحم الحامل وارتخاء عنق الرحم (زيادة قوة 
وعدد مرات التقلص بالجرع العالية وتحدث ارتخاءات عضلية بين التقلصات عند استخدامه بجرع قليلة ) 
وخاصة عند نهاية الحمل فان الاوكسيتوسين يعتبر جزء من اليات حدوث الولادة حيث ان هناك عدة اسباب 
تؤدي الى الاعتقاد بان الاوكسيتوسين يلعب دوراً مهما في عملية الولادة ومنها زيادة مستقبلات 
الاوكسيتوسين في الرحم في الاشهر الاخيرة من الحمل » زيادة معدل افراز الاوكسيتوسين اثناء الوضع 
استطالة الوضع في الحيوانات التي تستؤصل فيها الغدة النخامية ٠»‏ ان تهيج او تمدد عنق الرحم في 
الحيوانات يحدث منعكسا عصبي المنشأ خلال النوى فوق البصرية وجنب البطنية للغدة تحت المهاد ويزيد 
افراز الاوكسيتوسين ذلك لان تمدد او تهيج عنق الرحم هي حالة تشبه المخاض . ان آلية عمل 
الاوكسيتوسين تتضمن ارتباطه بمستقبله المقترن ببروتين ©) الذي يتوسط الاستجابة التي تتمثل بازالة 
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الاستقطابات في الليف العضلي ودخول الكالسيوم كما انه يعمل خلال 23[ مؤديا الى تحرر الكالسيوم من 
داخل الشبكه الاندوبلازمية في الليف العضلي . 


تأثير الاوكسيتوسين على طرح الحليب ( الألبان): ان الاوكسيتوسين يحدث تقلص الخلايا العضلية الظهارية 
مؤديا الى عصر الحليب من الاسناخ اللبنية الى القنوات بحيث يتمكن الجنين من مصه وتولد منبهات المص 
في حلمة الثدي اشارات عصبية تنتقل عبر الاعصاب الحسية الى الياف الاوكسيتوسين في النوى فوق 
البصرية وجنب البطينية للغدة تحت المهاد مؤدية الى تحرير الاوكسيتوسين من النخامية الذي يذهب عبر 
الدم الى الاثداء مؤدياً الى تقلص الخلايا العضلية الظهارية وطرح الحليب . 


تأثير الاوكسيتوسين على الجهاز القلبي الوعائي : الجرع المستخدمة في الولادة ليس لها تأثير على القلب 
والاوعية الدموية ولكن بالجرع العالية يسبب انبساط العضل الاملس للاوعية الدموية (توسع الاوعية) 
وانخفاض وقتي في ضعط الدم ربما يصاحبه ازدياد سرعة القلب الانعكاسية 631/013/[ 13661 «©11أ2! . 


اتناك الاو كستوسيق, على بالكلية. + اللعررع العائية اليد اننا فايرا ظكلى. الكلية ود .ولك ارحظة إن 
الاوكسيتوسين بالجرع العالية يحدث فعل يشابه فعل الهرمون المانع للابالة [1(11./ ٠»‏ ويقل طرح البول 


حضر الاوكسيتوسين صناعيا على شكل محلول مائي للحقن العضلي والوريدي يحوي 10 وحدة لكل مل 
(الوحدة تعادل 2 مايكروغرام من الاوكسيتوسين النقي) . كما حضر على شكل حبوب اوكسيتوسين ستريت 
تحوي الحبة الواحدة 200 وحدة من الاوكسيتوسين الصناعي للاستخدام تحت اللسان . وحضر الاوكستوسين 
على ةن مهارن انق [لاستفه ا كنذا تفي محتري 10ل وحدة كن مل 


الاامتكد امات السسويورية. + 


لاحداث الولادة : يجب تحديد الجرعة بحيث لاتحدثك تقلصات رحمية شديدة لتجنب اذى الجنين والرحم في 
المراحل الاولى من الولادة . يحقن الاوكسيتوسين بالتسريب الوريدي البطئ بمحول مخفف (ابتداءاً 2 ملي 
وحدة (لا(1)/ دقيقة وتزاد تدريجيا الى 20 ملي وحدة / دقيقة اذا اقتضت الضرورة) ٠»‏ ان عمر النصف 
سيور الاو كبرا رسن :كدان | بيدا :ا نيال وتخيون تبرركة | للتمريني: 

مواتم الانتكفال: لاتكداى الاو كسوتونوق تتشمن عدو الكالاك الت كندة الو ؤاذة التجعية إن الكالاف القن 
تتنبأ باحتمالية تمزق الرحم او اجهاد الجنين . 
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السيطر# على الذر قووطة: الو 831 +:يمتقهم هاذةا الأركوسترونءو لقن تكد ان الاركسترييين :5 :وهدة فى العضبلك 
او بالتسريب الوريدي يعطي استجابة سريعة خصوصا في النساء اللاتي يعانين من ارتفاع الضغط حيث لا 
يعطى الاركومترين . 

احتقان الاثداء 6760010610761 1651 احتقان الاثداء بالحليب قد يحصل بسبب قصور منعكس طرح 
الحليب ؛ ان الاوكسيتوسين فعال في هذه الحالة ويستخدم كرذاذ عن طريق الفم قبل عدة دقائق من الرضاعة » 


غير ان الاوكسيتوسين غير ذي جدوى في تحفيز انتاج الحليب . 


الاعراض الجانبية : مع الاستخدام غير الحكيم للاوكسيتوسين خلال الولادة فقد يحدث تقلصات رحمية شديدة 
ومع عدم ارتخاء قناة الوضع ربما يؤدي الى احداث الأذى للجنين مثل الأختناق او الموت وأذى للأم مثل تمزق 
الرحم . الاوكسيتوسين قد يحدث انخفاض الضغط خصوصا عند استخدامه مع الادويه الغالقه للعقد العصبية 
الذاتية او مع المخدرات . كما ان الاوكسيتوسين بسبب تأثيره المشابه للهرمون مانع للابالة فان استخدام جرعة 
عالية منه مع السوائل الوريدية قد يؤدي الى مشاكل في الجهاز القلبي الوعائي نتيجة قلة طرح البول وزيادة 
الحمل ماقبل التقصل القلبي ‏ 0161030 031013 خصوصا في المرضى الذين لديهم مشاكل كلوية . 


قلويدات الاركوت 211210105 001/© 

قلويدات الاركوت هي مركبات استخلصت من الفطر المعروف بالاركوت وقد استخدمت الخلاصة الخام 
للاآركوت ولقرون من قبل النساء كوسيلة للولادة والتعجيل بها » وكانت تحدث حالات اختناق الاجنة وتمزق 
الرحم نتيجة الاستخدام غير المنضبط لهذه الخلاصات . كما ان استخدامها بجرع عالية احدث حالات تسمم 
تتميز بتقفلصات شديدة في الاوعية الدموية محدثة تنمل واحساس بالحرقة في الاطراف وربما حصول موات 
1 وتهيج عصبي واختلاجات 51065!لا/001© ولكن مع عزل هذه الخلاصات وتنقية القلويدات 
مثل اركومترين 0017611176)© ومثيل اركومترين لوحظ ان لها فعل خاص على الرحم مع تأثيرات قليلة 
على الاوعية الدموية. لا تستخدم هذه الادوية في المراحل الاولى من الولادة » وتستخدم لايقاف نزف مابعد 
الولادة وان فعلها سريع ومباشر على الرحم » حيث يلاحظ التأثير بعد 10-8 دقائق من الجرعة الفمية ومباشرة 
بعد الجرعة المحقونة عن طريق العضل . 

ان الاركوتامين يشبه الفازوبرسين فانه يحفز التقلصات الرحمية السريعة القصيرة وتقلص عنق الرحم في 
الانثى غير الحامل مسببا آلام تشبه عسر الطمث » كما انه مثل الاوكسيتوسين يظهر فعلا اكثر على الرحم 
الحامل خصوصا خلال الوضع وخلال فترة مابعد الولادة ولكن له فترة اطول من الاوكسيتوسين . ان 
الاركوتامين ومثيل اركوتامين محضرة على شكل ماليت 77316316 لاعطائها عن طريق الحقن (92و0 ملغم 
عن طريق العضل ) وكذلك محضرة على شكل حبوب 2و0 ملغم . 
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٠: البروستوكلاندينات‎ 


لكك البروستولاندينات بديلا عن الاوكسيتوسين لاحداث الولادة الطبيعية وكما في الاوكسيتوسين يجب 
عات أقل بخرعة :مز نوه .مق الووتةاكلاضينات:. بالاعطاقك التاريكي اللذواع. + مروسيف كاتدينق: 2 ( 
داينوبروستون 017001051006 ) فعال بشكل متساوي في تأثيره على الرحم الحامل وغير الحامل » بداية 
فعله بطيئة وعمر النصف له قصيرء كما انه قد يحفز تقلصات العضل الاملس للجهاز المعدي والمعوي محدثا 
الغثيان والقيء والاسهال . 


الادوية المرخية للرحم 23<215اع؟ ©1/,ع1لا 


ان العديد من العوامل قد تحدث ولادة مبكرة وتتضمن هاه العوامل التدخين والادوية » الولادات المتعددة » 
مشاكل المشيمة » الاخماج الجرثومية للاغشية الجنينية » مشاكل عنق الرحم النقص الهرموني ..... الخ 
وعموما تستخدم مرخيات الرحم او الادوية التي تسمى 1105/إ|10001 لاطالة الحياة داخل الرحم ٠»‏ كما انها 
تستخدم حينما يكون انعاش الجنين داخل الرحم 16510561131101 [1613 171310161156 مطلوبا كما ان 
هذه الادوية تثبط اجهاض الجنين في مراحل الولادة المبكرة . وتستخدم لهذه الاغراض العديد من الادوية ومنها 
سلفات المغنسيوم » الكحول الاثيلي (ايثانول ) مثبطات البروستوكلاندينات وشادات مستقبلات 82 الادرينالية » 
ويجب استخدامها مع الحذر لان استخدامها قد يتزامن من العديد من الاعراض الجانبية كما يجب تحاشيها في 
حالات اجهاد الجنين الحاد (ماعدا حالات انعاش الجنين داخل الرحم ) التهابات الاغشية الجنينية التشنج » 
الارتجاج الحملي 6213170513 ٠‏ اضطرابات الأم القلبية الوعائية . 


1- الكحول الاثيلي (الايثانول ) 

استخدم سابقاً عن طريق الوريد لمنع الولادة المبكرة ولكنه الان يذكر للمتعة التاريخية عند استعراض الادوية 
المستخدمة قديما . الايثانول يثبط افراز الاوكسيتوسين من الغدة النخامية لذا فانه يثبط التقلصات الرحمية 
وحاليا لا يستخدم لهذا الغرض وقد حلت محله ادوية كثيرة . 


2- شادات مستقبلات بيتا 2 

تستخدم هذه الادوية لمنع حصول الولادة المبكرة لكن لوحظ ان اعطائها وقائيا للمريضات تحت خطر 
الولادة المبكرة ليس بذي جدوى كبيرة . اشارت بعض الدراسات انها تؤخر الولادة المبكرة لمدة 72-48 
ساعة » وان تأخير الولادة 3-2 يوم ربما يعني زيادة 15-10 90 في احتمالية حياة الجنين فضلا من ان هذا 
التأخير يعطى فرصة لحقن الستيرويدات القشرية للام الذي سيؤدي الى اقلال حدوث وضراورة متلازمة 
اجهاد الجنين كما انه يعطى فرصة لنقل الأم الى المراكز الطبية المتقدمة . 
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ان هذه الادوية تعمل على العضل الرحمي حيث تؤدي الى ارتخائه بتحفيزها لانزيم الادنليت سايكليز وزيادة 
منتوى. الادتوسيق: ٠‏ .أخادى. الفوسفاكه الحلقى الذي يؤدى: الى 'تنشيط يووفيق. كابنيز .وافلا الكالسيوم .ذاخل 
العضل مانعة بذلك تقلص العضلة. لهذه الادوية بعض التأثيرات الجانبية ومنها الخفقان والارتعاش »٠‏ الغثيان 
“القيء .القلق . الم الصدر وانقطاع النفس ٠؛‏ اما الاعراض الجانبية الخطرة مثل استسقاء الرئة عدم الكفاية 
القلبية ولانظامية القلب فهي قليلة الحدوث . الادوية المستخدمة من هذه المجموعة هي سالبيوتامول . 
تربيوتالين (انظر شادات بيتا في الجهاز العصبي الذاتي) . 


3- سلفات المغنسيوم 

ان سلفات المغنيسيوم تثبط جهد الفعل في عضل الرحم , انها تقلل اخذ العضل للكالسيوم وتتنافس معه على 
موقع عمله كما انها تنشط انزيم الادنيليت سايكليز مؤدية الى زيادة الادنوسين احادي الفوسفات الحلقي كما انها 
تحفز آلية اختزان الكالسيوم في الشبكة الاندومية للعضل تلك الالية المعتمدة على 211522356 ويفضل سلفات 
المغنسيوم على شادات بيتا2ه في المرضى الذين يعانون من مشاكل قلبية وعائية » للحصول على التأثير 
المثبط للتقلصات الرحمية لسلفات المغنسيوم فيجب المحافظة على مستواه في الدم بحدود 10-8 ملي مكافئ / 
لتر » تعطى سلفات المغنسيوم كدفعة وريدية 4-2 غرام خلال 20-10 دقيقة بعدها 2-1 غرام / ساعة 
الدوارء الصداع » الخفقان » استسقاء رئوي » انخفاض الضغط ؛ تكزز العضلات الالام والشلل العضلي . 

وقد تستخدم مثبطات تخليق البروستوكلاندينات مثل الاندوميثاسين او غالقات اقنية الكالسيوم مثل نفيدبين 
والبروجستيرونات مثل مدروكسي بروجستيرون لبعض حالات الولادة المبكرة او الاجهاض وان المصادر 
تختلف في مدى فعالية هذه الادوية ( تنظر كل مجموعة في الفصل الخاص بها في هذا الكتاب ) . 
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الاندروجينات 701100©115./ 


يتم القسم الاكبر من السيطرة على الوظائف الجنسية والتكاثرية في الذكر الانثى بواسطة هرمون الغدة تحت 
المهاد وهو الهرمون المحرر لموجه القند (6218/1) 60107016 35150عاع؟ 10أم00223010120© حيث 
ينبه هذا الهرمون الفص الامامي للغدة النخامية لافراز هرمونين آاخرين هما الهرمون المحفز للجريبات 


(دكطا) عممصضئمط ول أأدالاملأة عان6ذااه] والهرمون اللوتيني 10006م0ط 2150 أطاعأناا . 


ان الهرمون المحرر الموجه القند 0019311 هو ببتيد يتكون من 10 أحماض امينية تفرزه اعصاب توجد اجسام 
خلاياها في النواة المقوسة [©61لا 300316 وتنتهي هذه الاعصاب في البروز الاوسط لتحت المهاد حيث 
تحرر هرمون 001311 في الجهاز الوعائي البابي تحت المهادي - النخامي » حيث ينتقل عبر الدم لتحفيز 
افراز كل من هرمون [[25 و 1 | في الذكور والاناث . يفرز كل من [251] و 1| | من الخلايا المسماة 
الخلايا الموجهه للقند 002300110065 في الفص الامامي للغدة النخامية . وكلا الهرمونين هما عبارة عن 


بروتينين سكريين . 
تأثير هرمون 11 | في الذكور 
يحفز هرمون !ا | خلايا ليدك البينية |15161/511113 010لإ© ا لانتاج وافراز هرمون التستستيرون ويقوم 
هرمون التستستيرون بايقاف افراز هرمون !ا ]| و 0018811 بالتغذية الراجعة ( شكل رقم 29). 
تأثير هرمون !551 في الذكور 


يرتبط هرمون 511 مع مستقبلاته في خلايا سرتولي في النبيبات المنوية ويؤدي ذلك الى نمو الخلايا وزيادة 
افواق الغواق النتظفة ١‏ المولةة اللنظف)». .كنا إن البوسوة؛ الفيشتشرروق الذى متقترن مين الخلنايا اليكنيه ' الى 
النبيبات المنوية تأثيرا موجها للانطاف لذا فان وجود كل من 511 والتستستيرون ضروري لتكوين النطف 
ويعتقد ان الخصى تمارس تغذية راجعة بواسطة افراز الانهبين 10112 الذي يثبط افراز هرمون !إ|5] 
النخامي وربما 301311 تحت المهادي ( شكل رقم 29). 


وعموما فان الخلايا البينية او خلايا ليدك في الخصية تفرز مجموعة من الهرمونات الجنسية يطلق عليها 
بمجموعها الاندروجينات 3001060605 تشمل التستستيرون وداي هايدروتستستيرون واندروستينيديون 
6 ولكن يوجد التستسيترون بكميات اكبر ويعتبر الهرمون الاهم . 
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شكل رقم 9: التنظيم الهرموني لوظائف | لخصى 


تكون هرمون التستسيترون الخلايا البينية او خلايا ليدك التي تكون 20 90 من كتلة خصية الرجل البالغ . ان 
كل الاندروجينات هي مركبات ستيرويدية وتصنع في الخصية او الغدد الكضرية اما من الكوليسترول او من 

6 00 الإأع806/ . بعد افراز التستستيرون من الخصيتين يرتبط الهرمون المفرز بالكلوبيولين الرابط 
للهرمون الجنسي وبعد ذلك ينتقل التستسيرون الى الانسجة حيث يحول اغلبه الى داي هايدروتستستيرون الذي 
يمثل الشكل الفعال للهرمون. يؤيض التستستيرون بصورة رئيسية في الكبد الى اندروستيرون والى داي هيدرو 
ايبي اندروستيرون ويطرح على شكل مقترنات مع حامض الكلوكورونيك او مع السلفات اما الى الامعاء من 
كال الضفو زع انالك المول من كاذل الكلفة. 
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- التستسيترون مسؤول عن الخصائص المميزة للذكور حيث يزداد افرازه بعد عمر 12 سنة نتيجة التنبه 
النخامي والتحت مهادي . وعموما فان الخصيتين تتنبهان اثناء الحياة الجنينية بالهرمون الموجه للقند المشيمي 
الذي يفرز من المشيمة لتكوين كميات معتدلة من التستسيرون طيلة فترة التطور الجيني وحتى الاسابيع 
العشرة او اكثر بعد الولادة . ويشارك التستستيرون في هبوط الخصيتان الى الصفن اثناء الشهرين الى الثلاث 
اشهر الاخيرة من الحمل واذا ماولد الجنين بخصيتين غير هابطتين لكنهما سويتين فاعطاء التستستيرون يؤدي 
الى نزولهما اذا كانت القناتان الأربيتان كبيرتين بحيث تسمحان بمرورهما . 


- ان افراز التستسيترون بعد البلوغ يؤدي الى نمو وتضخم القضيب والصفن والخصيتين كما يؤدي الى تطور 
الغدد التناسلية الاضافية (البروستات والحوصلة المنوية ) وظهور الصفات الثانوية الذكرية . 


- التأة | ت ٠‏ بسس التستسيتر ونث الذى تفرزه الخصيتان ال ضخامة الطيقة المخاطبة للحنحرة 
نير يسبب يترون الدي تفرز يتان : ية للحنجر 
ويصبح الصوت أجشا ذكريا . 


- التأثير على الجلد : يزيد التستستيرون من سمك الجلد في كافة انحاء الجسم ويزيد من سماكة الانسجة تحت 
الجلدية ويزيد من افراز الغدد الزهمية 013101 563660105 وخاصة الوجه حيث ان فرط الافراز يؤدي 
الى ظهور حب الشباب (العد) ©3006 . 


- التأثير على تكون البروتين والتطور العضلي : للتستستيرون وظائف بنائية حيث يؤدي الى زيادة البروتين 
العكلي اهار اهو لكات الذكردة ورهن التطلوى: للستي الكاز ابشريعة النارره بيت عضيل .اذه شور افر 
الكتلة (المحلانة في اكور بقارنة بالاتارع: 


- التأثير على نمو العظام واحتباس الكالسيوم : يزداد نمو العظم كثيرا بعد البلوغ بتراكم كميات اضافية من 
الكالسيوم » ان زيادة القالب العظمي تحدثها زيادة الوظائف الابتنائية للبروتين التي يحدثها التستستيرون 
وللتستستيرون فعلا خاصا على الحوض حيث انه يضيق مخرج الحوض ويطوله ويجعل شكله قمعيا بدل الشكل 
البيضوي العريض لحوض المرأة ويزيد قوة الحوض لتحمل الاثقال في الرجال . 


- يزيد التستستيرون من سرعة الايض القاعدي بمعدل 10-5 96 عند البلوغ كنتيجة غير مباشرة لتأثير 
التستستيرون على بناء البروتين . 
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الاندروجينات الطبيعية : 


خصى الانسان البالغ تنتج 12-3 ملغم من التستستيرون يوميا الذي يتحول محيطيا الى مركب اكثر فعالية 
هو داي هايدروتستسيرون بانزيم شيرويد - 5 - الفا- روكيز كما تنتج قشرة الغدة الكضرية كميات قليلة من 
دي هايدروابيي اندروستيرون واندروستينيدون التي تسمى بالاندروجينات الضعيفة . 


الاندروجينيات الصناعية : 


مثيل تستستيرون وفلوكسي مستيرون هي معوضات ألكيلية (17 - الكيل) للتستستيرون وهي فعالة فميا 
لمقاومتها لأيض المرور الاول وتحدث اليرقان ٠»‏ الاندروجينات الفعالة فميا الاخرى تضم تستستيرون 
انديكانويت 016023102316لا 1651051610176 ومستريلون 776516/010©6 ٠»‏ كما حضرت العديد من 
استرات التستستيرون الذائبة في الدهون التي تعطى حقنا في وسائط دهنية ©1101©/ لإاأ0ه حيث تمتص ببطئ 
وتعطى فعلا طويلا بعد ازالة الاستر منها في الجسم . 


التستسيرون غير فعال فميا لانه يتعرض لأيض شديد في المرور الأول على الكبد » وفترة فعله بعد الحقن 
العضلي قصيرة لهذا فان استرات التستستيرون تستخدم ويحصل لها حل مائي 01019/515/إآ لتعطي المركب 
الفعال» التستستيرون في الدورة الدموية يرتبط بنسبة 998 بالبروتينات بالكلوبيولين والالبومين . المثيل 
تستستيرون وفلوكسي مستيرون تتأيض ببطئ ولها فترة فعل اطول كما انها لا تعطي ايستروجينات عند 
أيضها اما التستستيرون فيعطى كمية قليلة من الايستروجينات بواسطة 3/01311231100 للحلقة ,/ 
(100 ثم ). 


المستحضرات والجرع 

- تستستيرون 25 ملغم للحقن العضلي مرتين اسبوعيا 

- تستستيرون بروبيونيت 50-25 ملغم للحقن العضلي يوميا - مرتين اسبوعيا . 

- تستستيرون بروبيونيت 25 ملغم + تستستيرون اينانثيت 100 ملغم للحقن العضلي اسبوعيا . 


- تستستيرون بطئ التحرر (ديبوت ) يضم تستستيرون بروبيونيت 250 ملغم + تستستيرون اينانثيت 250 


ملغم للحقن العضلي كل 4-2 أسابيع . 


- سيستانون ( 100 5115131/001) يضم تستستيرون بروبيونيت 20 ملغم + تستستيرون فنيل بروبيونيت 40 
ملغم + تستستيرون ايزوكابرويت 40 ملغم في 1 مل للحقن العضلي كل 3-2 أسبوع . 
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- سيستانون (250 51001513101) يضم تستستيرون بروبيونيت 30 ملغم + تستستيرون فنيل بروبيونيت 
0 ملغم + تستستيرون ايزوكابرويت 60 ملغم + تستستيرون ديكانويت100 ملغم للحقن العضلي كل 4-3 
اسابيع. 


- تستستيرون انديكانويت 40 ملم كبسول . 3-1 كبسولة يوميا للذكور لعلاج نقص وظائف الخصى وتنخر 
العظام . 


- مستريلون 25 ملغم حبوب » 3-1 حبة يومياً لعلاج نقص الاندروجينات . 


0175 مثل اندراكتيم 3001/3011 للاستخدام المطول . 


1- الفشل الخصوي ع]إل|[أ13 16511610131 والذي ربما يكون أولي ينتج عنه تأخر البلوغ » العلاج بأسترات 
التستستيرون على شكل فترات 6-4 أشهرء او ثانوي الذي يحدث بشكل متأخر يصاحبه العنة وفقدان الرغبة 


عضوية وليس بسبب نقص الاندروجينات لا تستجيب للعلاج . 


2- نقص النخامية 1311507ألاأ1م500ل/إ : ان نقص وظائف الخصى هو احدى علامات نقص النخامية 
وتضاف الاندروجينات في وقت البلوغ الى الهرمونات التعويضية الاخرى . 


3- هزال العضللات المصاحب لمرض الايدز (351150/لا ©0101561 13160 481105 : لوحظ ان اعطاء 
التستستيرون يحسن حالة الضعف والهزال لدى مرض الايدز الذين ينخفض لديهم هرمون التستستيرون . 


4- الاستسقاء الوعائي العصبي الوراثي : لوحظ ان (مثيل تستستيرون » ستانوزولون [513602010 » 
دنازولك [(07320 ) (ولكن ليس التستستيرون ) تزيد من تصنيع مثبط استريز المتمم 1) 
( امأأطاطصضا 651356 1ن ) 


5- يستخدم في علاج بعض حالات فقر الدم الناجمة عن قلة تشنج المايلويد 00135123ملإط 0010لإلم ولكن 
حل الاثروبايوتين محل الاندروجينات في تلك الاستخدامات . 


التأثيرات الجانبية : 
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1 - اضطراب دورة الحيض والاسترجال 10ل في النساء وربما يحصل خشونة الصوت الذئ ربما 
تبقى دائمة مع الاستخدام المطول للاندروجينات في النساء . 


2- حب الشباب (العد) في الذكور والاناث . 

3- الانتصاب المؤلم المتكرر في الذكور يحصل مع بدأ العلاج ولكن يختفي بعد فترة من العلاج . 

له! في مم الجر المفكلة لعده ادانع . 

قم التلوة لمكن بنع فضي العظلاء مسيم القاق لمكن لبقن نك للعظام 131 العظلى: لااظف اله لعدة بابي ... 
:سكام يتسيرسنا: وده ا التهيم جرع كور فى بعر حي لنت ان الكلي . 


7- اليرقان يحدث مع مثيل تستستيرون وبعض التستستيرونات المعوضه بالالكيل (الاكااله 17) ( فلوكسي 
مستيرون 76516/016/ لإلا10؟ ) وبعض الاندروجينات الابتنائية مثل اوكسي ميتالون 7150106 الإ»ا0 
و ستانوزولول [5]3002010 ) ويكون التأثير مرتبطا بالجرعة لكن ذلك لا يحصل مع استرات التستستيرون 
لذلك فانها تفضل في الاستخدام المطول على أي حال ان اليرقان معكوس ©10/6/5101©] ويختفي عند قطع 
العلاج . 


9- كبر الاثداء : ربما يحصل خصوصا في الاطفال او مرضى الكبد وتحدث بسبب التحول المحيطي 
للتستستيرون الى ايستروجين ولا يحدث هذا التحول للداي هايدروتستستيرون لذا فانه لا يسبب كبر الاثداء . 


0-- تحدث الاندروجينات قلة في |(]1| وزيادة في الا | خصوصا الاندروجينات المعوضة بالالكيل . 


1- الا ينبغي استخدام الاندروجينات في حالات سرطان البروستات وامراض الثدي والكبد والكلية واثناء 
الحمل (يؤدي الى ذكورية الانثى ) وتستخدم الاندروجينات بحذر في المرضى الذين يتأثرون بارتداد الماء 
والسوائل مثل امراض القلب ومرض ارتفاع ضغط الدم . 


الاندروجينات المصنعة ومضادات الاندروجينات 


الاستيروجينات ربما يصح تسميتها مضادات اندروجينية لمدى محدود , حيث ان بعض افعالها مضادة لافعال 
التستستيرون كما ان اثباطها لافراز الهرمونات المحفزة للغدد النخامية (كونادوتروبين) يؤدي الى تقليل افراز 
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التستستيرون . كما ان شادات 301911) تعتبر مثبطات قوية لوظائف الغدد . ولوحظ ان المضاد الفطري 
كيتوكونازول ©100017372016©! يقلل من انتاج التستستيرون . السميتدين ©176110176© وسبايرونولاكتون 
756 للمما تأثيراً مضاد للاندروجينات ضعيف . البروجستيرون ©0/006516/006 له تأثيراً 
غالقاً لمستقبلات الاندروجين ضعيف . كما ان بعض مشتقات التستستيرون والبروجستيرون التي تعمل كشاد 


جزني 30011151 031/1131 لها تأثيرا مضادا للاندروجين . 
وان الادوية المضاد للاندروجينات التي تستخدم سريرياً تشمل 


- دانوزول |031320] 

وهو مشتق ايثيسترون 61115161006 فعالاً فمياً له فعل اندروجيني ضعيف وله فعل ستيرويدي بنائي وفعل 
بروجستيروني يصنف على انه معيق او موهن (1700601601)311601131601 للاندروجينات 

ان التأثير المهم له انه يثبط افراز الهرمونات النخامية المحفزة للخصى والمبايض مؤدياً الى اثباط فعاليات 
الخصي في الذكور والمبايض في الاناث , فضلاً من انه يثبط انزيمات تضيع الستيرويدات فيها . انه يحدث 
ضمور بطانة الرحم مع انقطاع الطمث خلال عدة اسابيع » الجرعة 800-200 ملغم يومياً حيث ان الدواء 
محضر في كبسول تحوي 50 و 100 و 200 ملغم . 

الاستخدامات السريرية : يستخدم لعلاج زيادة تنسج بطانة الرحم , فرط النزف الحيضي , التهاب الغدد اللبنية 
الكيسي المتليف , وبعض حالات العقم وتضخم الاثداء والبلوغ المبكر في الاطفال الذكور . 

الاعراض الجانبية : انقطاع الطمث في الجرع الكبيرة فضلاً عن الاعراض الجانبية للاندروجينات مثل حب 
الشباب(العد) والشعرانية وتثخن الصوت وزيادة الوزن وفقدان الرغبة الجنسية في الذكور , التعرق الليلي , 
تشنج العضلات , اضطرابات هضمية وربما ارتفاع انزيمات الكبد . 

- سبروتيرون استيت 2661216 011/01 (الإ© 

يرتبط من حيث التركيب الكيمياوي بالبروجستيرون وله تأثير بروجستيروني قليل , انه ينافس التستستيرون 
على مستقبلاته ويمنع ارتباطه بها معيقاً الفعل التستستيروني . الجرع العالية منه تمنع حصول تغيرات البلوغ 
عند اعطائه قبل البلوغ اما في الكبار فأنه يفقدهم التأثيرات البنائية للاندروجينات وكذلك يفقدهم الرغبة الجنسية. 
لقد استخدم في الحالات التالية : البلوغ المبكر في الاطفال الذكور , السلوك الجنسي الشاذ في الذكور , 
الشعرانية والاسترجال في النساء , واستخدام في بعض حالات صلع النساء . كما استخدم في علاج حب الشباب 
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- فلوتمايد 01217106!ا 

له فعالية مضادة للاندروجينات حيث ان مؤيضه 2- هايدروكسيد فلوتمايد1317106نا|!؟ /إكام0/املإاط-2 يغلق 
تنافسياً تأثير التستستيرون على الاعضاء التناسلية الاضافية , كما انه يزيد افراز!] ]| من النخامية بأغلاق 
الاثباط بالتغذية الراجعة 101111105 14600361 ويزداد تركيز التستستيرون في الدم في الذكور مؤدياً الى 
الغاء فعاليته المضادة للاندروجين , حينما يستخدم في سرطان البروستات يفضل ان يستخدم مع ادوية اخرى 
لاثباط افراز !|| والتستسيرون معأ كما بستخدم مع مضادات الحمل الفمية في شعرانية النساء . على أي حال 
ان الدواء يحدث تورم وضخامة الاثداء كما ان تسجيل بعض حالات تليف كبدي قد حدثت من استخدامه كثيراً . 
وقد حضر بيكالوتمايد 6123101310106 له نفس التأثير غير انه اقل تأثير على الكبدء يحضر دواء الفلوتمايد 
على شكل حبوب تحوي 250ملغم من الفلوتمايد . 


- الادوية المثبطة لانزيم 5- الفا ردكتيز 1]015ط1أططآ 510101256 


- فيناستيرايد 41351611016 : 


فو مقط تتاقيسي الادزي الفا ووككين .الذي يحول السككيرون: الى 'الفكن: لقان فعلية . لكا 
هايدروتستستيرون المسؤول عن الفعالية الاندروجينيه في العديد من الانسجة ومنها البروستات وحويصلات 
الشعر » ان لهذا الدواء خصوصية لاثباط 5- الفا ردكتيز نوع 2 الذي يعمل في الذكور بشكل رئيسي على 
البسلك النوالى التايللي.. 


يستخدم لعلاج تضخم البروستات الحميد حيث يؤدي الى قلة حجمها وتحسن المسلك البولي وطرح البول » كما 
لوحظ ان العلاج يعطي ذروة التأثير بعد 6 اشهر وان الغدة الاكثر تضخماً تعطي نتائج افضل ؛ ان الدواء فعال 
عن طريق الفم ويتأيض في الكبد وتطرح مؤيضاته في البول والبراز , عمر النصف البلازمي 8-4 ساعات , 
بالامكان تحمله لدى اغلب المرضى ومن اعراضه الجانبية , انقاص الرغبة الجنسية و العنة , وقلة حجم القذفة 
المنوية والطفح الجلدي وتورم الشفاه . 

الدواء محضر على شكل حبوب تحوي 5 ملغم ويعطي لتضخم البروستات الحميد بجرعة 5 ملغم عن طريق 
الفم وتقييم بعد 6 اشهر . 
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الستيرويدات البنائية 5161010165 41030116 


وهي اندروجينات مصنعة لها تأثير بنائي عالي وتأثير اندروجيني قليل مثل ناندرولون ©231101/20101/, اوكسي 


ميثولون7©1101016الاا0, ستانوزولول [53702010 , ميثانداينون 761531501610176 , وادوية اخرى. 
المستحضرات الدوائية 


: ميثانداينون 7761131016016 2ملغم/مل وحقن 25ملغم/مل 

-- ناندرولون فنيل بروبيونيت 0200102316 الإلاع(ام 0300101056 حقن 10 و25ملغم/مل 
-- ناندرولون ديكانويت 06602320216 730101056 حقن 25و100ملغم/مل 

- اوكسي ميثولون ©7©11010الإ01 حبوب 5ملغم 

-- ستانوزولول [513002010 حبوب 2 ملغم 


الاستخدامات 


- تنخر العظام 05160010515 خصوصاً في الشيوخ الذكور . 

- الحالات الهدمية 513165 03130010 : في الامراض الحادة , الجروح الشديدة , الجراحات الكبيرة 
فأن الستيرويدات البنائية تقلل فقدان النايتروجين السريع خلال فترة قصيرة . 

- 2 عدم الكفاية الكلوية /[©/1]116/ا15 66031 : الستيرويدات البنائية تقلل تكوين اليوريا ويقلل عدد 
مرات الحاجة الى ديلزه في الفشل الكلوي . 

9 تستخدم في النمو دون الطبيعي في الاطفال . 

- | تستخدم في فقر الدم الناجم عن قلة تنسج نخاع العظم او المصاحبة للاورام او امراض الدم الانحلالية : 
تستخدم مع العلاج بالارثروبايوثين لمدة 3-2 أشهر حيث تؤدي الى زيادة في كريات الدم الحمر والهيموكلوبين. 

- الزيادة القدرة البدنية للرياضيين : عندما تحقن خلال التدريب فأنها تزيد الكفائة العضلية واستخدام 
الستيرويدات البنائية لهذا الغرض يعد من سوء استخدام الادوية 301056 وغالباً ما يجري فحصاً للرياضيين 
لاثبات عند من تعاطيهم الشرويدات البنائية قبل بدء المنافسات . 


الاعراض الجانبية 


لوحظ ان الستانوزولول يؤدي الى حدوث اليرقان كما انه يرفع _|(1-| ويقلل 1](|1] أي ان تأثيره سلبياً على 
المكون الدهني في البلازما كما ان جميع الستيرويدات البنائية تحدث الاعراض الجانبية للاندروجينات التي 
ذكرت سابقاً بسبب تأثيرها الاندروجيني , الاسترجال في النساء , حب الشباب , اللانطفية , البلوغ المبكر في 
الاطفال , اليرقان , سرطان الكبد , تضخم الاثداء ...الخ . 
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الادوية المستخدمة في علاج انتعاض القضيب 1111011لا0[/51 11١‏ 50لا 011105] 


ان اهم مصادر الاشارات العصبية الحسية التي تبدأ العملية الجنسية عند الذكر هي حشفة القضيب 
5 حيث تقوم بنقل الاشارت الجنسية الى الجهاز العصبي حيث ان الفعل التدليكي لحشفة القضيب 
ينبه الاعضاء النهائية الحسية وتمر الاشارات بدورها خلال العصب الفرجي الى الضفيرة العجزية الى القسم 
العجزي للنخاع صعودا الى باحات متخصصة في الدماغ . 


ان انتعاض القضيب يعد التأثير الاولي للتنبيه الجنسي الذكري ويتسبب الانتعاض بالاشارات اللاودية 
3116 التي تمر من القسم العجزي للنخاع خلال الأعصاب الحوضية الى القضيب ويعتقد ان 
هذه الالياف (عكس الالياف اللاودية الاخرى ) تفرز اوكسيد النتريك بدل من الاستيل كولين» ويرخي اوكسيد 
النتريك شرايين القضيب وكذلك الشبكة العضلية لنسيج الانتعاض ©0ا1155 ©60111)© للجسم الكهفي 
323 0010031 والجسم الاسفنجي 500170105101 0010105 في القضيب حيث تملئ الجيوب 
الكهفية مؤدية الى الانتعاض بسبب جريان الدم الشرياني والغلق الجزئي للتدفق الوريدي . 


عندما يصبح المنبه الجنسي شديداً جدا تبدأ منعكسات النخاع باصدار دفعات ودية من القطنيتين الاولى والثانية 
وخلال الضفيرتين الوديتين الحثلية والحوضية الى الاعضاء التناسلية ليبدأ القذدف /2015510© والدفق 
0 انان زه ويبدأ القذف مع تقلص قناة الاسهر 0616/6075 735 والانبولة 3!|الام300 ليؤدي الى 
خروج النطف الى الاحليل الداخلي كما تتقلص الشبكة العضلية للبروستات والحويصلتين المنويتين مؤديا الى 
المخاط الذي افرزته مسبقا الغدة البصلية الاحليلية لتكوين المنى وتسمى هذه العملية القذف 7155101© » حيث 
يثير امتلاء الاحليل الداخلي اشارات حسية تنتقل عبر العصب الفرجي الى المنطقة العجزية من النخاع مما 
يؤدي الى استشارة التقلص المنتظمح للغدد التناسلية الاضافية وتسبب تقلص العضلتين الاسكية 

15 !0 والبصلية الاسفنجية 01206231/61/051005ا6 التي تضغط على قواعد انسجة 
القضيب الناعضة وتسبب هذه التأثيرات حصول دفق المني من الاحليل الى الخارج 13610131101© كما ان 
التقلصات المنتظمة للعضلات الحوضية وحتى عضلات جدذع الجسم تسبب حركات دفع للقضيب مما يساعد 
في دفع المني الى اعمق ردوب المهبل وربما الى عنق الرحم . 


سترات السلدنافيل 1121© 211[1ع10انا5 


السلدنافيل هو دواء مثبط لانزيم فوسفوداي استريز-5 (8]02-5) اشتهر هذا الدواء بالفياكرا لان مصنعه هو 
روناليد فيراك 80130 1230// الفرنسي . 
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لقد عرف ان الاثارة الجنسية تؤدي الى تنشيط انزيم مصنع اوكيد النتريك 1356©آ01/ا7/0.5 الذي يحول 
حامض الأرجين الى اوكسيد النتريك , حيث ان الاخير يحفز الكوانيليت سايكليز مؤدياً الى تكون 1/5 00, 
الذي يقوم هو الاخر بتحفيز انزيم البروتين كاينيز ومن ثم يتثبط ارتباط الأكتين بالمايوسين فيؤدي الى ارتخاء 
العضل الأملس المحيط بشرايين الجسم الكهفي والاسفنجي للقصب مما يؤدي الى زيادة تدفق الدم وزيادة 
انتعاض القضيب . يمتص السلدنافيل ستريت بسرعة من الامعاء ويعطي ذروة التركيز في البلازما بعد 60 
دقيقة , يؤيض السلدنافيل بنزع المثيل الاط09517©1] بالانزيمات الكبدية وتكون فعالية المؤيض المنزوع 
المثيل 9050 من المركب الاصلي , يطرح مركب سلدنافيل منزوع المثيل في البول 9613 وفي البراز 9068 
و91 عن طريق السائل المنوي 


يستخدم السلدنافيل لعلاج حالات نقص القدرة الجنسية الناجمة عن اصابات النخاع الشوكي و المصاحبة للداء 
السكري و ارتفاع الضغط الشرياني و امراض الاوعية المحيطة و استئصال البروستات. 


سترات السلدنافيل محضر على شكل حبوب تحتوي 100,50,25 ملغم » ينبغي تحاشي اعطائه في امراض 
القت الاكتافرت خصوريه الدررصي ادق يقاطوق. النترابك بوزالف للق زنك الدر امن مما ان الادوية لاد 
لتخثر الدم والقرحة الهضمية كما لايعطي الى المرضى الذين يكون نقص الانتعاض القضيبي لديهم بسبب 
تشوهات تشريحية او تليف الاجسام الكهفية . 


الاعراض الجانبية المسجلة تتمثل في الصداع , عسر الهضم احتقان الغشاء المخاطي وسيلان الانف , احمرار 
الوجه الناجم عن التوسع الوعائي , اضطرابات الرؤية اللونية خصوصا اللونين الازرق والاخضر, حساسية 
الجلد , 


فاردنافيل !11ج 2,1٠73706‏ و تتادالافيل [13021211 : 


حضر دواء اخر من نفس المجموعة هو فاردنافيل 3106211 له نفس خصائص الحركية الدوائية للسلدنافيل 
ونفس الاستخدامات , تادالافيل [(13023134 أبطئ فعلاً وله عمر نصف 18 ساعة ولا يتأثر امتصاصه بالأكل او 
الكحول2» وعموماً اذا كان لابد من توقيت النشاط الجنسي مع تعاطي السلدنافيل والفاردينافيل لقصر فترة فعلهما 
فليس هنالك من حاجة لذلك مع تادالافيل لطول فترة فعله . 
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ادوية الداء السكري 0136165 01 6105 
الانسولين والادوية المخفضة للسكر الفمية 0001[/©110ل[1 0121 300 ١‏ أاناكطأ 


لقد عرف مرض السكر منذ قرون كمرض يتميز بطرح كميات كبيرة من البول الحاوي على مناسيب عالية من 
السذر » الما رفي الحا رت شدي السام كدري و اهيدي والفرة رن هلم 21و رحد يننك 
8361109 وبيست 8851 من جامعة تورنتو ان خلاصة البنكرياس بامكانها السبيطرة على مستوى السكر 


ان السكري يصنف الى نوعين هما النوع الاول او مايسمى بالنوع المعتمد على الانسولين والنوع الثاني او 
مايسمى النوع غير المعتمد على الانسولين » كما ان النوع الاول غالبا يبدأ بعمر مبكر قبل البلوغ ويتميز 
بتحطم خلايا بيتا في جزر لانكرهانس في البنكرياس وينتج عنه نقص شديد في الانسولين » النوع الثاني يحدث 
في أعمار أكبر وربما لا يكون نقص الانسولين السبب الوحيد لحدوثه . 


ان هدف العلاج في كلا النوعين هو الحفاظ على ستوى سكر الدم للحد من تطور العواقب الخطيرة لمرضى 
السكري . 


الانسولين هو بروتين وزنه الجزيئي 6000 يتكون من سلسلتي متعدد الببتايد يحتويان 51 حامضا أمينيا 
(سلسلة / تحوي 21 حامضا أمينيا ) ( وسلسلة 8 تحوي30 حامضا أمينيا ) ترتبط السلسلتان باصرتين 
ثنائية السلفايد ( شكل رقم 30) وينتج الانسولين في خلايا بيتا في جزر لانكرهانس . يتكون الانسولين ابتداءاً 
كجزيئة كبيرة تسمى ماقبل الانسولين [الا0]0115 والتي تضم سلسلة اخرى هي سلسلة ©) بالاضافة الى 
سلسلتي الانسولين والتي تتكون هي الاخرى من جزيئة اكبر تسمى )[الا 016-0101175 تنفصل سلسلة 6 
بواسطة الانزيمات الحاله 7©5/ط602 10]/إ|01©601)م لتحرير الانسولين . 





6 بر 
(نناس) 
_-2 


2577 ا زمه 00 
ديات : 3 . : عت وب جد همه ليس ى 
9 (دا تا ركيت لمكم ] 25-5 ]0 المنسات) لئي< 1 

4 1 202049 2 


شكل رقم 30: تركيب الانسولين 
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يختلف انسولين الابقار عن انسولين الانسان بثلاث احماض امينية (الحامض الاميني رقم 8 ورقم 10 في 
سلسلة 6 والحامض الاميني رقم 30 في سلسلة ‏ ) ويختلف انسلوين الخنزير عن انسولين الانسان بحامض 
اميني واحد (الحامض الاميني رقم 30 في سلسلة 8)» اما سلسلة © فان احماضها الامينية 31 في الانسان 
و33في الخنازير و 30 في الابقار ( شكل رقم 29) . 


شكل رقم 29: تركيب الانسولين في الانسان والابقار والخنازير 


بليلة 2 سلسلة 8 عدد الأحماض الأمينيه 


حامض أميني رقم 10 حامض أميني رقم 30 





ان الانسولين في خلايا بيتا في جزر لانكرهانس في البنكرياس ( قد يصل الى 200 وحدة ) معبأ ومخزون في 
حبيبات افرازية وعندما يحصل التحفيز الملائم فان الحبيبات تطرح الانسولين الى الخارج بعملية 7060[/0515© 
ويطرح مع الانسولين بعض جزيئات ماقبل الانسولين وسلاسل 2) الى الدورة الدموية ولكن ليس لها فعالية 
بايولوجية مهمة . ان اقوى المحفزات لتحرر الأنسولين هو ارتفاع كلوكوز الدم . اما المحفزات الاخرى فتضم 
السكرتين5606]/117 وبنكريوزارايمين ألالا03101602 ومتعدد الببتايد المثبط للمعدة 1101 أططأ03510 
16 0(/ام والكاسترين والكلوكاكون وبعض الأحماض الامينية مثل الأرجنين والليوسين والأحماض 
الدهنية الحرة 36105 13119 ©1126 . 


الادرينالين والنورادرينالين عن طريق مستقبلات آلفا يثبط تحرر الانسولين المحفز بالكلوكوز » اما شادات 
مستقبلات بيتا 2 فانها تحفز افراز الانسولين وغالقات مستقبلات بيتا تثبطه ان افراز الانسولين يثبط بتحفيز 
الاعصاب الكولينية او العصب التائه . كما ان السوماتوستاتين يثبط افراز الانسولين . ولكن يبقى الكلوكوز 
اقوى المحفزاتء؛ وان الكلوكوز المعطى عن طريق الفم يكون تحفيزه للانسولين اكثر من الكلوكوز المعطى 
وريديا مما يشير الى ان العوامل المتحررة بالجهاز الهضمي تلعب دورا في التحفيز . 


ان ارتباط الانسولين بمستقبله في اغشية خلايا الجسم ينتج عنه تغيرات تركيبية في الغشاء وزيادة نفاذيته 
للكلوكوز والأحماض الأمينية والأيونات مثل البوتاسيوم والمغنسيوم والفوسفات ». كما يزداد استخدام الكلوكوز 
داخل الخلايا لانتاج الطاقة . ان الانسولين وعن طريق رسل ثانوية 7655610615 560001 يقلل تحطم 
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الكلايكوجين ويحفز تكوينه كما ان آلية تسهيل دخول الكلوكوز الى الانسجة المحفزة بالانسولين غير مطلوبة في 
الانسجة العصبية وكريات الدم الحمر وخلايا الكبد وربما الامعاء ونبيبات الكلية 
الانسولين هو هرمون بنائي حيث يزيد أخذ الكلوكوز من قبل العضلات والانسجة الاخرى ويزيد من الأيض 
التاكسدي 176132011507 01031176 وان هذا يمنع انحلال البروتين وتحول الأحماض الأمينية الى 
كلوكوز في الكبد ويمنع حركة الأحماض الشحمية من الأنسجة الشحمية وتحللها في الكبد الذي يصاحبه تكون 
الأجسام الكيتونية ‏ كما انه يحفز_ تكون الأحماض الشحمية من الكلوكوز. 
الانسولين مثل أي بروتين آخر فانه يهضم ويثبط نشاطه عند اعطائه عن طريق الجهاز الهضمي لذا يجب 
اعطائه حقنا » يمتص الانسولين سريعا من الحقن تحت الجلد ويؤيض بانزيم الانسولينيزن- 1735©6الا5 ا 
الموجود في الكبد والكلى . عمر نصف الانسولين قصيرا جدا (دقائق) لذلك حضرت عدة مستحضرات تختلف 
فيما بينها بوقت بدأ الفعل وبطول فترة الفعل . وان الانسولين المستخدم في هذه المستحضرات قد يكون انسولين 
الخنزير او انسولين الانسان المحضر بتقنية الحامض النووي 01/8 (كل ملغم انسولين - 27-25 وحدة 
بناءآً على نقاوة الانسولين ) . 


حضرت العديد من مستحضرات الانسولين التي تتفاوت في بداية فعلها وذروة تأثيره وطول فترة فعاليتها 
وتصنف المستحضرات بناءاً على ذلك الى مستحضرات سريعة المفعول » متوسطة المفعول وطويلة المفعول . 


- الانسولين النظامي- /الا5©0 ( ©67١1‏ , (أألاكما عضاج عط أالأدله , /دعاء) 
وهو مستحضر عديم اللون (صافي) يضاف له الزنك للحفاظ على الشكل البلوري ٠‏ يحقن تحت الجلد وفي 
العضل وفي الوريد » فترة فعله سريعة » يبدأ فعله بعد 60-30 دقيقة من الحقن تحت الجلد ويعطي ذروة التأثير 
بعد ساعتين وفترة فعله 8-6 ساعات » وحينما يعطي وريدياً فان فعله يبدأ بعد 30-10 دقيقة وذروة تأثيره 
تحصل بعد 60-30 دقيقة وفترة فعله 2-1 ساعة . 
- أاناكم لظا ( لإلناه10ي) , 23م 50! , ١130001‏ 1013م [2؟أناعل8] ): 
وهو معلق 51050605100 غير صافي (خابط) مع كمية من الزنك للمحافظة على الشكل البلوري وكمية من 
البروتامين تضاف لاطالة فعله »يحقن تحت الجلد فقط » يبدأ فعله بعد 2-1 ساعة من الحقن تحت الجلد ويعطي 
ذروة التأثير بعد 10-8 ساعة وفترة فعله 24-20 ساعة . 
: 0أأباكصمأ 271 (مأأباكطا عماج عمامطةغمء2 ) : 

وهو معلق 5050665100 غير صافي (خابط) يضاف له الزنك لتثبيت الشكل البلوري ويضاف كمية فائضة 
من البروتامين لاطالة الفعل » يحقن تحت الجلد فقط . يبدأ فعله بعد 6-4 ساعة من الحقن تحت الجلد ويعطي 
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ذروة التأثير بعد 12-14 ساعة وفترة فعله 36-24 ساعة ٠‏ ان الفرق بين 521 و غه/8 ان الأول فيه كمية 
فائضة من البروتامين ولا ينبغي ان يمزح مع الانسولين النظامي لان البروتامين الفائض يرتبط بالانسولين 
النظامي ويؤخر عمله ويطيل فعله . 
- 55 أأباكما عأمعا 

وهو مجموعة من المعلقات غير الصافية ( الخابطة) تثبت في دارئ الاستيت ,/ع]/ناط ع36غ+ه306 والزنك . 
تحقن تحت الجلد فقط . نوع 5 [الاومآ 056»ع! أممء؟ يبدا فعله بعد ساعة من الحقن تحت الجلد ويعطي ذروة 
تأثيره بعد 6-3 ساعات وفترة فعله 16-12 ساعة . اما مستحضر ([الادمأ +63160+ان فيبدأ فعله بعد 6-4 
ساعات من الحقن تحت الجلد ويعطي ذروة تأثيره بعد 18-14 ساعة وفترة فعله 36-24 ساعة . 

اما مستحضر عم2مه] فهو عبارة عن خليط 9070 نوع 19086 3] انا و 9030 66مه1 أمرع؟ » ويبدا فعله 
بعد 2-1 ساعة من الحقن تحت الجلدء ويعطي ذروة تأثيره بعد 10-8 ساعة وفترة فعله 24-20 ساعة 


حدول رقم 3 مستحضرات الانسولين قصيرة ومتوسطة وطويلة المفعول 


مأأوأولاكء , عطنااه؟ , 2داناعع8 0 ع أمع | أمطعد5 


عء ر ا7) رط أاناكطأ ع 2١0‏ أمعاقعخ| رعخمعا 
0لا , 
عأ ل أأناكدما , عأمع]| أمرعك5 | غد عأمع! , 2 واأناعع8] 
1015 , 515065101 
ر عأمع|أمطعد :عغأمع1ا3ق]ان) عأمع| ١‏ غد ّي درع]مع!,3أناعع8] 
(7:3 عخومع أأما 
ع اماقم أوأخبنع لم ,طلم | غد 3 اناعوع8 
ع30طم 50 ر مممعع8 3لا 
المستحضرات عأمه! قعالا | غد 5 أمطعد , 6داباوءعم8 
طويلة المفعول ممع | 


مأاباكما عماج ع طاصصطصخممم , لمم 
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- حضرت نظائر انسولين سريعة المفعول تم تحضيرها بعد تحوير بعض الاحماض الامينية لتسريع امتصاصها 
من منطقة الحقن . من هذه النظائر لسبرو انسولين [الا25أ 5010!!| وانسولين اسبارت 3502311 5 [ألا5لاأ 
التي تعطى فعلها بعد عشر دقائق من الحقن تحت الجلد . ان كلا النوعين يرتبطان بمستقبلات الانسولين غير 
ان انسولين اسبارت له الفة للارتباط بمستقبلات عامل النمو المشابه للانسولين (181-1 )» ينظر جدول (44) 
نظائر الانسولين سريعة المفعول . 


- مضخة الانسولين : هي مضخة محمولة تطبق خارجيا تعطى تجهيز مستمر من الانسولين تحت الجلد من 
خلال ابرة حقن تحت جلدية » المضخة تعطى سرعة حقن محددة بين الوجبات ومن الممكن تنظيم الحقن يدويا 
خلال الوجبات . يستخدم فيها غالبا الانسولين قصير المفعول . 

جدول رقم 44: نظائر الانسولين سريعة المفعول 


الفعل 
(دقيقة) من الحقن 


الحقن 
1580 20-0 دقيقة 2-1 41-2 
اناك لظا 
ناذلا 20-10 1 5-3 
مط 5م 





1-مرض السكري 


كافية لان تجعل مستوى السكر في الدم طبيعيا مع بول خالي من السكر والاجسام الكيتونية . 


2-اغماء مرض السكري او الحماض الكيتوني السكري 


انها حالة طارئة لان المريض قد يموت نتيجة الجفاف والحماضص 30100515 لذا تقتضي العلاج السريع 
بالانسولين النظامي |[الا15 131/ا60 في الوريد او تحت الجلد حيث ان الانسولين سريع الفعل سيكون 
مطلوبا لعلاج حالة فرط السكري مع السوائل الوريدية » يعطى الانسولين النظامي بجرعة 1و2-0و0 وحدة / 
كغم عن طريق الوريد يليه 1و0 وحدة / كغم / ساعة بالتسريب الوريدي وان انخفاض السكر 10 90 لكل 


الاعراض الجانبية للانسولين : 


306 


1 - انخفاض سكر الدم : انه العرض الاكثر حدوثا مع استخدام الانسولين وغالبا يحدث لدى المرضى الدين 

تكون حاجتهم للانسولين متأرجحة بشكل لا يمكن التنبؤ به » كما انها تحدث عند اعطاء الانسولين بجرعة اكثر 
من الحاجة او عند اعطائه مع اهمال وجبات الطعام او عند تطبيق تمارين شاقة . تعالج الحالة باعطاء الكلوكوز 
وريديا حيث انه يعكس الحالة سريعا بينما لا يفضل كثيرا اعطاء كلوكاكون وريديا او الادرينالين تحت 
الجلد 


2- التفاعلات الموضعية : قد يحصل تورم واحمرار ووخز او تقريص في منطقة الحقن يحدث عند اول 
استخدام للانسولين » كما ان ضمور شحمي /110001/5110|79) غير منتظم للشحوم تحت الجلدية يحدث مع 
تكرار حقن الانسولين في نفس المنطقة » ولمنع حصول الحالة يجب استبدال منطقة الحقن بين فترة واخرى 
وعموما ان الحالة قليلة الحدوث مع استخدام المستحضرات عالية النقاوة . 


3- الاستسقاء : قد بحصل الاستسقاء او الخرب في الوجه لفترة قصيرة وهو ليس بذات اهمية ويصل عدد 
بداية العلاج بالانسولين . 


4- الحساسية للانسولين : وقد تحصل حساسية شديدة مع الشري 113113]لا ووالاستسقاءات في 2-1 90 من 
المرضى وان الحساسية قد لا تعود غالبا للانسولين وريما للكميات القليلة من البروتينات الاخرى المصاحبة له 
عند الاستخلاصء وعموما لا تحصل هذه الحالة مع مستحضرات الانسولين عالية النقاوة » وقد تحصل الحالة 
نتيجة استخدام مستحضرا انسولين الخنزير وفي تلك الحالة يجب استبدال المستحضر الى مستحضر انسولين 
الانسان . 


5- مقاومة الانسولين : حتى عندازالة البنكرياس من الانسان فأنه يحتاج الى 50-30 وحدة من الانسولين يوميا 
للسيطرة على مستوى السكر عند الحدود الطبيعية » غير ان وصول حاجة مريض السكري الى 200 وحدة او 
اكثر في اليوم يدل على ان المريض لديه مقاومة للانسولين وربما تكون المقاومة بسبب زيادة افراز هرمونات 
فشرة الغدة الكضرية؛ او تكون اجسام مضادة للانسولين وعموما حتى ان تكونت المقاومة للانسولين فهي ربما 
تكون خاصة بالنوع وتكون اكثر حدوثا لانسولين الابقار منها لانسولين الخنزير وعموما يعد استخدام انسولين 
الانسان علاجا للحالة ومن الجدير بالذكر سجلت حالات مقاومة للانسولين بسبب تكون اجسام مضادة لمستقبل 
الانسولين. 


الادوية المخفضة للسكر الفمية ©116عء/58/0060(|9 60121 


ان هذه الادوية تخفض مستوى الكلكوز عند اعطائها عن طريق الفم . ان مشكلة الانسولين كانت تتمثل بعدم 
امكانية اعطائه الا عن طريق الحقن » لذا فقد انشغل العديد من الباحثين بالبحث عن ادوية بالامكان اعطائها عن 
طريق الفم وتم تفحص فعالية السلفنميدات في الاربعينات لهذا الغرض تلك المركبات التي تتمثل فعاليتها في قتل 


الجراثيم فوجد ان بعضها تخفض سكر الدم كعرض جانبي لها . على أي حال ان اول مجموعة من الادوية 
209 


استخدمت سريريا لهذا الغرض هي مركبات سلفونيل يوريا 3ع)لاالإا0]الاه حيث ادخل اول افرادها ( 
تولبيوتمايد 1010101317106 ) للاستخدام عام 1957 ثم تلا ذلك دخول العديد من الادوية من هذه المجموعة 
ومن ثم في السبعينات دخلت مجموعة اخرى تمثل الجيل الثاني من هذه المجموعة لها فعالية 100-20 مرة بقدر 
فعالية ادوية الجيل الاول وسريريا اول مركب من مجموعة البكونايد 610100317106 دخل الاستخدام هو 
فنفورمين 161011010!م عام 1957 ثم تلاه المتفورمين » وحديئا ادخلت مجاميع اخرى منها مثبطات ألفا 
كلوكوسيديز 01100510356 -0 ونظائر الميكليتنايد وثايوزوليدين دايون لذا فان الادوية المخفضة للسكر 
الفمية تضم المجاميع التالية ( جدول رقم 45): 


1 - سلفونيك يوريا 3ن الامه]اناة 
أ- الجيل الاول 
- تولبيوتمايد 06 أمطوآناط اه 1 
- كلوربروبمايد مم0 
ب- الجيل الثاني 
- جلبنكلمايد ع0 مخ اعمعةط ا 
- كلبيزايد ©26ما6 
- كلكليزايد 0606 
- كليميبرايد 0 أمعمم اه 
2- بكونايد 805 
- فنفورمين عم اماه آمعمم 
- متفورمين عأ مام ]اع ١/1‏ 


3- نظائر الميكليتنايد 5 ©06أطم أ ]أاوع/ا 


- ريباكلانايد 85600011 

- ناتيكلنايد 10 ع2 
4- ثايوزوليدين دايون 25 102010156[ 

- روسيكليتازون 8705112 

- بايوكليتازون 0001م 


5- مثبطات الفا كلوكوسايديز 1101/5أططأ 01060510356 -0 
- أكاربوز 6256م 


- مكليتول ا0]ذاوذا/ا 


000 


ناتيكلنايد 


سلفونيل يوريا علا الاناه]اناك 


تحفيز تحرر الانسولين من بنكرياس المريض 
ادوية الجيل الثاني لها تأثيرات خارج البنكرياس تتمثل بزيادة حساسية الانسجة للانسولين »على أي حال ان هذه 
الادوية غير فعالة في السكري النوع الاول وحتى في سكري النوع الثاني الشديد بسبب قلة اعداد خلايا بيتا 
الحية فيهما كما ان المرضى البدناء تكون استجابتهم ضعيفة للسفونيل يوريا بسبب قلة الحساسية للانسولين في 
هؤلاء المرضى . 


ان السلفونيل يوريا تعمل على مستقبل يتمثل 

الذي يوجد على السطوح الغشائية لخلايا بيتا . 
واتفقاع إقلفة الك سيوم الممكوية التحدة نوكل 1لكاتمووى !لى كان بيد موده ,الى اننتاع السدمات الحارية بعلن 
الانسولين » ان مستوى الادنوسين ثلاثي الفوسفات والادنوسين ثنائي الفوسفات ينظم أقنية البوتاسيوم بناءا على 
مسقوى لكا كر :اق :قو احم البو تاتون اللحبناية الا ترسو لاني الأويت اك اناق شلعم در يعد امسلاو بل بكؤارنا 
بمستقبلها المسمى 


1ثالات. 
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وهي اشيع: الادوية استخداما في السكر غين المعتمد علئ الأنسولين . ان آلية العمل الرئيسية لهذه المجموغة هي 


وبجرع عالية يمنع انتاج السكر في الكبد فضلا عن ذلك فان 


غلق هذه القنوات يؤدي الى ازالة استقطاب اغشية خلايا بيتا 


001 


السلفونيل يوريا تمتص بشكل جيد من المسلك الهضمي ارتباطها ببروتينات البلازما يصل الى 9090 وتتميز 
بحجم توزيع قليل (2و04-0و0 لتر / كغم ) » تتفاوت السلفونيل يوريا في درجة الأيض في الكبد او في الكلية 
بعض مؤيضاتها فعاله لذلك فانها تتفاوت في اعمار النصف وفترة الفعل» السلفونيل يوريا ومؤيضاتها تطرح عن 
طريق البول او البراز. الجيل الاول من السلفونيل يوريا لم يعد يستخدم بكثرة بسبب عدم خصوصيتها وتأخر 
فترة فعلها وطول فترة فعل بعضها وما يصاحبها من مدى واسع من الاعراض الجانبية . 

الكلوربروبمايد يتميز ببطئ بداية الفعل ولا يصل الدواء الى ذروة فعله الدوائي الا بعد 2-1 اسبوع كما انه لا 
تولبيوتمايد 101101317106 يعتبر قصير المفعول لذا يفضل في المرضى الذين يحدث لهم انخفاض شديد في 
لمكن عقة الاج يخافضاك الكر الفمية : 

اما الجيل الثاني من السلفونيل يوريا فيتميز بخصوصيته العالية وألفته الشديدة لمستقبلات 510581 كما ان بداية 
فعلها سريعة واعراضها الجانبية أقل وربما يكون لها تأثيرا مدررا خفيفاً وارتباطها ببروتينات البلازما أعلى من 


جلبنكلمايد 01160613107106 حوالي 150 مرة اقوى من التولبيوتمايد ومرتين اقوى من كليبزايد » يتأيض 
بشكل كامل في الكبد الى مؤيضين ضعيفين من حيث فعاليتهما المخفضة للسكر وتطرح في البول » معدل فترة 
فعل الدواء 24 ساعة . 


كلبيزايد 01101206 مشابه للجلبنكلمايد لكنه يتأيض في الكبد الى كليمبيرايد ©106/©م56/ 011 الذي 
يتأيض الى مؤيض اقل فعالية ويطرح في البول والبراز . 


الاعراض الجانبية 


- انخفاض سكر الدم : ويعتبر العرص الاكثر شيوعا واحيانا قد يكون شديدا وهو اكثر شيوعا في الشيوخ او 
مرضى الكبد والكلى او حينما تعطى مركبات السلفونيل مع ادوية اخرى تخفض سكر الدم . 


- انخفاض سكر الدم اكثر مع استخدام الكلوبروبمايد واقل مع التولبيوتمايد وكلبيزايدو جلبيكلمايد وكلمبيرايد. 
5 الاعراض الجانبية غير الخاصة مثل الغثيان والقيء والنفاخ و الاسهال او الامساك و الصداع وزيادة الوزن. 


د فرظ التحسين: > الخلف العلدي: والحسبانبية المتوع + تقضن 'كرياف الم البيضن, الوفكى ..واكيانا زياد كريات 
الدم البيض غير الحبيبية . الكلوربرومايد قد يحدث اليرقانو يزيد حساسية الكلية للهرمون المانع للابالة . 


ان هذه الادوية تطرح في الحليب ولا ينبغي اعطائها للمرضعات . 


002 


بكونايد 8601002311015 


استخدم من هذه المجموعة الفنفورمين 0161010117176 لفترة تزيد على ثلاثين سنة ولكن اوقف استخدامه 
بسبب مايحدثه من حماض حامض اللاكتيك 301010515 130116 لذا فان من هذه المجموعة يستخدم فقط دواء 
المتفورمين 7761101111 لعلاج مرضى السكري غير المعتمد على الانسولين الذين لا يستجيبون للحمية 
الغذائية . ان المتفورمين لا يؤثر على افراز الانسولين لكنه يثبط انتاج الكلوكوز في الكبد ويزيد اخذ الانسجة 
المحيطية للكلوكوز وانه من النادر ان يحدث انخفاضا في السكر » ويفضل في المرضى البدناء كما انه يستخدم 
لعلاج متلازمة المبيض متعدد الاكياس ومايصاحبه من داء الشعرانية ويزيد خصوبة النساء ربما بالاقلال من 


انتاج الاندروجينات . يعطى المتفورمين مرتين الى ثلاث مرات يوميا وقت الوجبات . 


الاعراض الجانبية تشمل اعراض الجهاز الهضمي ومنها الغثيان والقيء وفقدان الشهية » طعم معدني في الفم 
وعدم ارتياح بطني والاسهال وتحصل هذه الاعراض في 9920 من الذين يتعاطون الميتفورمين وبالامكان اقلال 
ملاعو انك والانكةاى مجريطة فلرلةاتراتظي” الهويعة بناءا تعن الحاجة , 1ه المتدورهيق نكا يحدة حناطن 
حايس اكتف ولق ق مشدوكة ذانن بماعة ]فى مروظيى الفيدن القلرى او اللككن القافي كما ان لتو ريت حمق 
تحاشيه ايضا في مرضى عدم الكفاية الكبدية وقد ظهرت مستحضرات جديدة تضم الميتفورمين والجلبنكمايد 
(بكونايد + سلفونيل يوريا ) . 


نظائر المكليتنايد 5ع6ل0ا 202100 106أل]أانع1ل! 
وهي عبارة عن ادوية محفزة لافراز الانسولين سريعة الفعالية وقصيرة فترة الفعل . 
ريباكلنايد 2011101 مع؟ : 


يعمل على مستقبلات السلفونيل يوريا فضلا عن عمله على مستقبلات اخرى محفزا افراز الانسولين . انه 
يحفز الافراز بشكل سريع وهو قصير الفعالية يعطى قبل كل وجبة طعام لمنع ارتفاع السكر بعد الطعام . 
اعراضه الجانبية قليلة وخفيفة ومنها الصداع وعسر الهضم وزيادة الوزن ويعد هذا الدواء بديل السلفونيل 
بووبافى الذكر. رقين 'المنته حلى: الافسو ليق كنا بعلن عبد اتاو مين ولتتصي تحاقي: اعطافه قن 
الامراض الكبدية . ناتيكلنايد 2160110 وهو ايضا سريع الفعالية وقصير فترة الفعل بل ان فعله 
اقصر من الريباكلنايد يؤخذ قبل وجبة الغذاء بفترة 30-10 دقيقة » اعراضه الجانبية خفيفة وتتضمن 
الذوان و العقياق ماكو اسن :فقنده: الأنفاوة5 :»و الام المقاضسل و ععوما إا تحفة زكلائن النعايسابه :الكقاضنا ف 


00 


كذول:زقم :2:46 الخضنافس: الرقيشية أكافظيات: السكن:القمية 


الجرعة اليومية | عدد 


3 | تولبيوتمايد 
011310 


كلوربروبمايد 36-0 48-6 
11010200 »الكلى 


1[و5-0و0غرام - 
6-4 24-8 15-5 ملغم 


20-5 


011110 





كلبزايد 
5111710 


كلكليزايد 110192106ع 240-0 ملغم 





كليميبرايد 1106م1110ع 








ضعيف الفعل.فترة فعله فصير 
امين خصوصا في المرضى الذين 
لاد الاخرى 

اطول فعلا ربما يسبب انخفاض 
الشكن لقتنة طويلة > وتقيكة اقدل 
الهرمون المانع للابالة 41011 ٠»‏ 
يحدث يرقان اكثر من بقية الادوية 
أكثر فعالية» بداية فعله بطيئة »ربما 
يكون ذي جدوى حينما تفشل الادوية 
الاخرى وبطر جح فين الول بو لبور 
كمؤيضات ٠‏ فترة فعله طويلة 

سريع الفعل بالامكان اعطائه مرة 
واحدة في اليوم 


ااا ظ : 


لديه فعاليه ضد تجمع الصفيحات 
التموية: يقال الحدون لحر ة يكن 
حدوث اعتلال الشبكية السكري 

له فعل قوي خارج البنكرياس يعطى 
مرة واحدة وبالامكان قسمتها الى 


اليومية اكثر من 4 ملغم 





بكونايد 
فنفورمين 
01 


11111 





قد يحدثك الحماضص بحامض 
اللاكتيك ( 2100515 ع13011) 
اوقف استخدامه في العديد من 
الدول 

لا "تاكن ©وتحدوت: الكماطن 
بحامض اللاكتيك اقل كثيرا من 
الفنفورمين 








نظائر الميكليتنايد وعداع 22210 ع1010ا1اعء10 

رد يباكلنايد اقل من 

ف م سوس 
ع11210ع1216 


لماع سح م سس 





ثايوزولدين دايون 51070110160101©5) 
روسيكليتازون 


4 24-2 الكبد 8-4 ملغم 1- 
1112200 





10112702 


ثايازوليدين دايون : 


تضم من هذه المجموعه بايوكليتازون 


يحدث انخفاض السكرءلايستخدم في 
مرضى القلب والكبد 


ربما يفيد مرضى فرط الدهون في 
الد 
مم 





© وروسيكليتازون 1651011132016 وهذين 


لمستقبلات 060101 30112160 - 0101116121015 ع مرو ]ألاممعم (7المطط) التي تحفز استنساخ 
العديد من جينات الانسولين » انها تحسن دخول الكلكوز للانسجة الشحمية والعضلية وتنشط الجينات التي تنظم 
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ايض الاحماض الشحمية في الانسجة الشحمية » ان بايوكلتيازون 0101132016 يقلل الكلسريدات الثلاثية ايضا 
ويرفع مستوى ‏ |(]1] دون تغيرات كبيرة على مستوى ‏ |(] | كما ان بايوكليتازون وروسيكليتازون يتحملهم 
المرضى بشكل جيد ومن اعراضهم الجانبية زيادة حجم الدورة الدموية والاستسقاء وزيادة الوزن والصداع والام 
العضلات وفقر دم بسيط » لا يحدثان انخفاض السكر دون المستوى الطبيعي سجلت حالات نادرة من 
أسيكان ناف قليوةاوككية مع النقتقه ايها جكب :قماقنى يفف مها فلي امواظى القيك قتي القلفب ا لالستقاتي اق 
تستخدم هذه الادوية مع المتفورمين » السلفونيل يوريا او مع الانسولين . 


مثبطات انزيم ألفا كلوكوسايديز 
أكاربوز 26231056 


وهو متعدد سكريات معقد يثبط بشكل معكوس انزيمات ألفا كلوكوسايديز انزيمات الخطوات النهائية في هضم 
السكريات في ظهارة الامعاء ويقلل الهضم والامتصاص للسكريات المتعددة والسكروز . يحد من ارتفاع السكر 
بعد وجبة العظام بدون ان يزيد الانسولين كما انه يقلل من ]12/.٠‏ ويقلل من وزن الجسم ومستوى الكلسريدات 
الفاكلقة اف تالقدر .“انه زا سكديف اتقطاطى اليكو عن الحدورة. الملنوينة ووجكق هيد لتك ز قتع ناو قوق لشفو ين 
يوريا ) في الاشخاص البدناء . الجرعة 100-50 ملغم ثلاث مرات يوميا يؤخذ في بداية كل وجبة طعام ٠»‏ 
تمتص من الدواء كمية قليلة فقط وقد يحدث نفاخ البطن نتيجة تخمر السكريات غير الممتصة » يطرح 9050 
من الدواء غير متأيض في البراز والباقي يمتص ويطرح في البول . 


مكليتول ا0][ا نذالا 


انه ايضا مثبط لانزيمات ألفاكلوكوسايديز لكنه يثبط ايضا انزيمات السكريز 5061356 والمالتيزن 7231356 
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الفصل الثامن 
مضادات الجراثيم 


411111111101121 165 
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لقد نالت الجراثيم من البشر ما نالت ردحاً طويلاً من الزمن دون إن تكون له معرفة بها أو سلاحاً لردعها , حيث 
اعتاد على مكافحة الأمراض والمحافظة على اعتدال صحته باستخدام الأعشاب والنباتات الطبية . ولم يتعرف 
الاتسا: الى الجر اتيم :الأ في التضيق الاخير من القزق التانيع عن بحيك هذا بون:ايزلخ يمشقدم الأصياء والمعادن 
العضوية 015320126121115 في العلاج تحت فكرة ان الجراثيم تصطبغ بالصبغات فربما تكون لهذه الصبغات 
سمية انتقائية عليها , فأستخدام صبغة المثلين الزرقاء والتريبان الحمراء لقتل بعض الجراثيم , غير ان فترة 
المداواة الحديثة قد بدأت بعصر دوماك وفيلمنك , حيث استقطاع دوماك عام 1935 من استخدام صبغة 
البرونتوسيل في العلاج التجريبي والسريري ثم اكتشف ان صبغة البرونتوسيل هي صبغة سلفنميديه 
06 وان الفعل القاتل للجراثيم لمركب السلفنمايد في تركيبها » بعدها دخل السفابايردين كأول فرد 
من السلفنميدات الى الاستخدام عام 1938 اما فيلمنك فيعتبر أول من اشار الى ا ن أحد اطباقه المزروع بجراثيم 
المكورات العنقودية الذهبيه قد تلوث بفطر البنسليم نوتيتم , حيث ادى الفطر الى منع نمو البكتريا في المنطقة 
القريبة منه , بعد ذلك تم عزل مادة البنسلين واستخدم سريرياً عام 1941 وكانت له نتائج سحرية ادت الى انتاجه 
تجارياً فيما بعد . بعدها استطاع واكسمان 7873198332 وجماعته عزل الستربتومايسين عام 1944 , ثم جاء 
اكتشاف التتراسايكلينات والكلورمفنيكول والارثرومايسين , حيث حصل كل من دوماك وفليلمنك وجاين-فلوري 
وواكسمان على جائزة نوبل على هذه الاكتشافات . 

المضادات الحيوية 32610105 : هي مواد تنتج من قبل بعض الاحياء المجهرية (بكترياء فطريات) وتستخدم 
لاثباط نمو او قتل احياء مجهرية اخرى . لقد استخدم مصطلح المداواة الكيمياوية والذي كان يقصد به استخدام 
المواد الكيمياوية لقتل الجراثيم دون التأثير على الكائن الحي (المضيف) الذي يأويها , غير ان هذا المصطلح الذي 
اطلق ابتداءاً على الادوية المصنعة كيمياوياً امتد ليشمل مدواة الامراض السرطانية بالكيمياويات وليس الجراثيم 
وحسب وبناءاً على ما تقدم فأن الكثير من الاختصاصيين يفضلون استخدام مصطلح المضادات الجرثومية 
5 105131 نامج الذي يشمل المواد الطبيعية والمصنعة التي تستخدم لاثباط نمو او قتل الجراثيم , وقد 
تكن مصيظ لهاك قري اللدلالة على قرع السبيت الفروطين الذى. يعمل علي القواء مدل .ناد اكه النكتوردا 
15 مهضدات الفايروسات 3001971815 مضادات الفطريات 31011415215 مضادات الديدان او 
الطفيليات 212]105[عط امج مضادات الأوالي 30117106020215 . 


تصنف المضادات الجرثومية 

تصنف المضادات الجرثومية بناءاً على التركيب الكيمياوي الى : 
- السلفنميدات والسلفونات : مثل سلفاديازين , سلفاميثاكسازول ... . 
- الداي امينوبايراميدينات وتضم الترايميثوبريم وبايريميثامين . 

- الكوينولونات مثل سبروفلوكساسين ونور فلوكساسين .... . 
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- مجموعة البيتالاكتام وتضم البنسلينات مثل الامبسلين وكلوكساسلين .... الخ والسفالوسبورينات مثل سيفالوكسين 
- مشتقات النايتروبنزين مثل الكلورمفنيكول . 

الامينوكلوكوسيدات مثل الستربتومايسين والجنتامايسين ... . 

- الماكروليدات مثل الاريثرومايسين والكلرثرمايسين ... . 

- البولي ببتايدات مثل البولي مكسين والكولستين والبيستراسين ... . 

الكلايكؤييتايذات مثل الفانكوامايسين تيكو يلا تين . 

- نايترواميدازولات مثل مترونيدازول , تينيدازول 00 

- مشتقات حامض النيكوتنيك مثل الايزونيازايد وبايرازنمايد ... 

- البولينات مثل النستايتن والامفوترسين - ب.... 

- الازولات مثل الكيتوكونازول والفلوكونازول ... . 

- المضادات الحيوية الاخرى مثل اللنكوسين , الكلندمايسين , الريفامبسين , الايثاميتول ... . 


كزنا :تصنت لضان نك الهو ناريوة كل ايناد ( الل ستليا الى ب 

- المضادات الجرثومية التي تثبط تصنيع جدار الخلية مثل البنسلينات والسلفالوسبورينات . 

النكناة انك الجر ارمة لت تكدا كل ممه قاف ام الشانة ملل التو بوب كان لتر 

+ اليضناة انه الكوةزووية الفى تقل تسرسم: ارو توقالقه مذ التقو اها كايكااف الماكوولية فى لقاو وس ول 
المضادات الجرثومية التي تؤدي الى تخطئة قراءة شفرة 771211 مثل الامينوكلوسيدات . 

- المضادات الجرثومية التي تثبط انزيم جايريز الحامض النووي منقوص الاوكسجين ع7135ع-10114 مثل 
الكوينولينات . 

المضادات الجرثومية التي تتداخل مع تصنيع 101/4 مثل ايدوكسي يوردين واسكلوفير . 

المضادات الجرثومية التي تتداخل مع وظيفة 1(71 مثل الريفامبسين والمترونيدازول . 

دالفيطبداة اكه الجر رموه التي نا كلرمسم الأيظى: في لكو لمدوةن؟ البباقتميد انارو الذر امس زورك 


كه الت النطا نانع اله توفوة :هل بساني حارقن: ف اوقينا الل د 
- مضادات جرثومية ضيقة الطيف: مثل البنسلين ج , ستربتومايسين , اريثروماسين , حيث يؤثر البنسلين ج 
والايرثترومايسين على الجراثيم الموجة لصبغة كرام ويؤثرالستربتومايسين على الجراثيم السالبة لصبغة كرام 

-مضادات حيوية واسعة الطيف : لها تأثير على الجراثيم الموجبة والسالبة لصبغة كرام مثل الكلورمفنيكول , 
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وتصنف المضادات الجرثومية على اساس نوع الفعل ( قاتله للجراثيم »62016710101 و مثبطة لنمو الجراثيم 
11 الى :- 

«اللتنناذانك التيوتققة لقنو اعدو اتوم مقن التلفتميذاك , القر اساركلرناه.. الكلور وتيك لون الاورتووماسين.. 

- المضادات التي تقتل الجراثيم مثل البنسلينات , السلفالوسبورينات , البولي ببتايدات . 


وتمشاقم التتطاة اكه لخر لزرمدة هلى: انطاتن الوتع لجو نه الى قزةن لبها ال ا 
بعخ ال لقم يكرد مال الاي و المتاو وتوو مضي 

- مضادات فطرية مثل النستاتين والامفوترسين - ب . 

- مضادات فايروسية مثل الاسكلوفير والامانتادين . 

دفتكاد انك الذية | رذ متك لمكن اذ لدو الفكلى زتها نو الله نيو 0ه 

- مضادات الأوالي 0007202 مثل الكلوركوين , والمترونيدازول . 


مقاومة الجرائيم للمضادات الجرثومية 711051215تامة 0غ 5ء101010 01 كأمهاواوع؟] 

وتعني المقاومة عدم استجابة الجراثيم للمضادات الجرثومية وتقسم الى مقاومة طبيعية ومقاومة مكتسبة . 

المقاومة الطبيعية ع20ة]15وه1 71361121 

ان عضن ادر ند عاستا مارم اسن التكذذات لخر اوية سب عد امارزكيا المكورن إى الإسلك: انس 
الذي تن نه ان جد اماف الدر ا كت مقارية المصياك ابد انه لحي كرام المشيلين بن قري 
عصداف الباق النتوسا كلق ..ولان نهذ الاصتا ماخر ةمد هلف ووحظت الادوقة الداذ ع الاعماذاكه الجر ةرهية لفان 
هذا النوع من المقاومة ليس له اهمية سريرية . 

- المقاومة المكتسبة 165156276 0111160©/ 

وهي تطوير الجراثيم للمقاومه التي تصبح بموجبها غيرمتأثرة بالمضاد الجرثومي ٠»‏ ان تطوير هذا النوع من 
المقاومة , الذي يعد مشكلة سريرية , قد يحدث من خلال : 

- اكتساب المقاومة بالطفرة الوراثية 11111620101 

ديكا ته ل تعر اكه كادفي السافة الووو اند لكر كوينة وفك ١‏ تون التبحتاة الف لنهو وميةابنني الادسن قل در فيا 
, حيث ان أي تجمع جرثومي يحتوي على عدد من الجراثيم التي حصلت لها طفرة وراثية والتي تحتاج تركيزا 
اغلرييون العطيا الدرنق رن لقتلها ومالكاني 3ق ادها قررصية لقاع بوالتكاان كنيهنا بكسن النتان ,فلي المجامية 
الجناننة وعوور ارفك قار كول المجافيع العتارى يكل الشدادية العدايمة 

- اكتساب المقاومة بالانتقال الجيني 1ع12051) ©ع0ءع 

وقد تسمى بالمقاومة المعدية ©1©515622 1216110115 حيث من الممكن ان تنتقل المقاومة من الجراثيم المقاومة 
الى الجراثيم الحساسة بعدة طرق منها : 
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- الاقتران 2011526101 

حيث تتكون جسور بين البكتريا المقاومة والبكتريا الحساسة يطلق عليها البروزات الجنسية 1105م 5671121 , 
ينتقل من خلالها ]1011 الكرموسومي او خارج الكروموسومي (البلازميد) (1351010م) 6210520501021ه 
أي ان الجين الذي يحمل المقاومة ( عامل 1 420608-) ينقل من جرثومة الى اخرى . ان الاقتران قد 
يحصل في القولون حيث يوجد مجتمع متنوع من العصيات السالبة لصبغة كرام » حيث قد تنتقل المقاومة من 
الجراثيم غير المرضية الى جراتيم المرضية . 

ان العديد من المقاومة مثل مقاومة سالمونيلا التايفوئيد للكلورمفنيكول , ومقاومته الاشيريشيا القولونية 
للستربتومايسين ومقاومة مكورات السيلان للبنسلين تحصل بهذه الآلية . كما بالامكان انتقال مقاومة متعددة 
بطريقة الاقتران لذا فأن هذه الالية تمثل أهم آليات انتقال المقاومة في الجانب السريري . 

- الانتقال بالعاثيات ( التأبير) 12250100105 

ان انتقال الجينات الحاملة للمقاومة من خلال العاثيات البكتيرية ©ع63016110022 هي أحدى طرق انتقال 
المقاومة حيث يؤخذ عامل 1 (18-20601) من قبل العائية البكتيرية وتنقله الى بكتريا اخرى حيث ان بعض 
انواع المقاومة للبنسلين والاريثرومايسين والكلورمفنيكول تحصل عبر الانتقال بالعاثيات . 

- التحول 113151011112610" 

وقنى بهذ النورج مزق القن الومنة كان المكتويا" المقاررمة قدو عافن التوودى اهارق 'لحتداك المقاومة في مط 
حيث ينتقل الى بكتريا أخرى لتصبح مقاومة للمضاد الجرثومي مثل اكتساب جرثومة المكورات السبحية الرئوية 
للمقاومة ضد البنسلين , وعموماً تعد هذه الآلية هي الأقل أهمية سريرية . 


المقاومة المشتركة 165156226 1055© 

عليها سابقاً وهذا غالباً ما يلاحظ تجاه المضادات الجرثومية التي تتشابه في تركيبها الكيمياوي او آلية عملها . 
فمثلآً ان مقاومة الجرثومة لاحد السلفنميدات قد يجعلها تقاوم جميع انواع السلفنميدات واكتساب المقاومة 
للتتراسايكلين ربما يجعل الجرثومة تقاوم جميع انواع التتراسايكلينات » على أي حال ان هذا ليس صحيحاً دائماً 
فأن الجرثومة التي تقاوم الجنتامايسين تستجيب للأميكاسين وهما من نفس المجموعة الكيمياوية . كما ان المقاومة 
المقاومة للكلورمفنيكول لوحظ انها تقاوم التتراسايكلينات ولوحظ ان الجراثيم التي تقاوم الاريثرومايسين تقاوم 
اللنكوسين ايضأ » وعموماً تشكل المقاومة المشتركة واحدا من أهم مشاكل معالجة الاصابات الجرثومية التي 
تؤدي الى فشل العلاج . 

ان الآليات التي تستخدمها المضادات الحيويه لمقاومة المضادات الحيويه تم ذكرها مع كل مضاد حيوي يتم 
التطرق اليه في هذا الكتاب . 
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وبغية منع تطور المقاومة الجرثومية يجب : 
- عدم وصف المضادات البكتيرية للحالات التي لا تستجيب لها مثل الاصابات الفايروسية . 
- عدم وصف المضادات البكتيرية للاصابات التي لايصلها المضاد الحيوي او المحاطة بانسجة لا يخترقها 
المضاد الحيوي مثل الخراريج . 
- عدم استخدام المضادات الحيوية لغير اغراضها مثل استخدامها كأضافات غذائية للحيوانات مما يؤدي الى 
تطور عتر جرثومية مقاومة ومن ثم انتقالها الى الانسان . 
- يجب عدم قطع فترة العلاج عند تحسن الاعراض المرضية ويجب الاستمرار بالعلاج للفترة الموصوفة بغية 
عدم اعطاء فرصة للمتبقي من الجراثيم لتطوير المقاومة . 
- تفضل المضادات الحيوية ضيقة الطيف سريعة الفعل في العلاج عدا الحالات التي لم تحدد بها هوية 
الجرثومة او عندما يكون المضاد الحيوي ضيق الطيف غير ملائم الاستخدام للمريض لاي سبب من الاسباب . 
- يجب استخدام خلطات المضادات الحيوية في الجراثيم التي يعرف عنها تطويرها للمقاومة كما في عصيات 
السل . 
- الجراثيم المعروفة بتطوير المقاومة سريعاً مثل المكورات العنقودية الذهبية والاشيريشيا القولونية وعصيات 
انق نعف ان قالع يشكل مكنق» ومتتطل لأ يعطيها الفرضية لنظوين المفارزمة . 


اختيار المضاد الجرثومي في العلاج 

ان هناك العديد من العوامل تتدخل في اختيار المضاد الجرثومي ومنها :- 

1- عوامل تتعلق بالمريض : 
- عمر المريض : الشيوخ والرضع بناءاً على طبيعة الايض لديهم فأن ذلك قد يكون محدداً لاستخدام نوع 
المضاد الجرثومي . 
- وظائف الكبد والكلى تتدخل في اختيار المضاد الجرثومي من خلال مقارنة وظائف هذه اللاعضاء بطبيعة 
أيض الدواء وطريقة طرحه . 
- عوامل موضعية مثل وجود القيح او المواد المتنخرة 561000 او البيئة اللاهوائية , او وجود حواجز 
بنسيجه تعيق اختراق المضاد الجرثومي للوصول الى منطقة الاصابة . 
- الحساسية من الدواء : ان وجود تاريخ سابق لوجود حساسية من دواء معين يعد محدداً لاختيار هذا الدواء او 
ذالك , 
- طبيعة الجهاز المناعي فأن تداعي الجهاز المناعي يتطلب استخدام الادوية القاتلة للجراثيم وليس المثبطة 
للنمو. 
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- الحمل : الكثير من المضادات الجرثومية لا تعطى اثناء الحمل لقدرتها على عبور المشيمة والاضرار بالجنين 
ب كما ان الكثير من الادوية يتم تجنبها في المرضعات لنزول الدواء بتركيز عالي في الحليب واضراره 
بالرضع. 

- العوامل الوراثية : ان بعض المضادات الجرثومية قد يحدث تحلل دموي عند اعطائها لمرضى عوز -) 
0 , كما يجب تحاشيها في المرضى الذين ينتقصون ورائياً الطريق الأيضي الخاص بها . 


2- العومل المرتبطة بالجراثيم : 

من المفضل وصف المضاد الجرثومي بناءاً على فحص هوية وحساسية الجرثومة المسببة للكرض وقد يعتمد على 
العلاج التخميني 6510111021 في حال عدم امكانية عزل وتشخيص وفحص حساسية الجرثومة بناءاً على 
الذر سالك الشبائقة القى يحددتد هيا الغز راك القناقعة وحسانييتها فى اضنانة معنة. 


3- العومل المرتبطة بالدواء : 

ممحلنات تفع لد لذو بك 

- نوعية فعله قاتل او مثبط للنمو . 

- حساسية الجراثيم المسببة للمرض . 

- سميته الانتقائية 071016 5616011576 . 

بمخصدائصية الندو كن" القوائة, انتساضية سيعة اللقازى. .حمن التضفه دقار فداه . الاك الايكس اوطاريقة 
طرحه . 

مساريقة عطاك القوام ريه :تنكل كاد اضر القن تعطى_ عو عترروق. القم اف الأضبا دالت هين 'الخطيرة اما 
الاصابات الخطيرة فتتطلب مضاداً جرثومياً يعطى عن طريق الحقن . 

- كلفة الدواء : اذا تساوت الفعالية فان الدواء الأرخص هو الدواء المفضل. 
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مجموعة البيتالاكتام 3016110115 13642120 3غأ86 


وهي مضادات حيوية تحوي على حلقة بيتالاكتام , تضم مجموعتين رئيسيتين هما البنسلينات والسفالوسبورينات 
كينا احطييك لديا محمووطة الا روا شع و المونا نكا 


البنسلينات (م[|ازع]ممم 


وهي من اقدم المضادات الحيوية المستخدمة سريرياً , تم الحصول على اول افرادها من قطر البنسليم نوتيتم 


الا 0013 طانا ]| اأءأمعه , ثم استخدم الفطر «الامعع50/إملاء.م لانتاجه . 


تتكون نواة البنسلين (6- امينو حامض البنسيلانك 301]|أءأمعم ومأممج-6 ) من حلقتين ٠»‏ حلقة بيتالاكتام 
وحلقة ثايازولندين 1320110106+ , يحتوي بنسلين ج على سلسلة بنزيل الإ2جمع6م جانبية , في البنسلينات 
نصف المصنعة تضاف العديد من السلاسل الجانبية لنواة البنسلين لتصنيع مركبات مختلفة . 


ألية عمل البنسلينات: يتكون جدار الخلية الجرثومية من وحدات متكررة من الببتيدوكلايكان وهي الإاعع3-/0 
16م 6053)اع , 3610 عأمقوءنامط الإ+أعع3-/0 , كل واحدة من هذه الوحدات تترتبط بسلسلة ببتيدية , 
السلاسل الببتيدية ترتبط فيما بينها بروابط عرضية لتقوية وزيادة ثبات جدار الخلية , ان الروابط العرضية تتكون 
بواسطة انزيم 30506110356+ .ان البنسلينات تثبط هذا الانزيم وتمنع تكون الروابط العرضية التي تقوي 
جدار الجرثومه . حيث ان هذا الانزيم يستهدف النهائية ©313010--الإ0-3130 في السلسلة الببتيدية وان حلقة 
البتالاكتام تشبه تركيباً هذه النهاية لذا فأن الانزيم يرتبط بحلقة البيتالاكتام بدلا من ارتباطه بالنهاية -0-ا/0-31301] 
© وتكوين الجسور العرضيه( شكل رقم 31) . وبالاضافة لاثباط البنسلينات لانزيم ©1+102356م 130506 
فأن البنسلينات ترتبط ببروتينات في غشاء الخلية الجرثومية تسمى البروتينات الرابطه للبنسلين م1ااأءأامعم 
5 10501085ط وهذه البروتينات تتفاوت في نوعيتها بين الجراثيم وكذلك ألفتها للارتباط بالبنسلينات 
المختلفة . ان هذه البروتينات تشترك في تنظيم والمحافظه على الببتايدوكلايكان في جدار الجرثومة وان ارتباط 
البنسلينات بها يثبط عملها وستكون الجرثومة ضعيفة الجدار فتتعرض لتغيرات شكلية ووظيفية ثم الانحلال 
والموت . 


بنزايل بنسلين (بنسلين ج ) (6 ١ذااءأمعم)صذااءأمعم‏ الإدمعع 
وهو بنسلين ذو فعالية ضيقة الطيف حيث تقتصر فعاليته على : 


- الجراثيم المكورة ع0 : تعد جراثيم المكورات السبحية (بأستثناء مجموعة د او المكورات السبحية المعوية ) 


خساسة له كما ان الكثير من عتر المكوراتث السبحية الرئوية حساسة للبنسلين ج , المكوراث العنقودية الذهبية 
014 


شديدة الحساسية له كما ان نايسيريا السيلان ونايسيريا التهاب السحايا حساسة له غير ان المكورات العنقودية 
الذهبية تظهر مقاومة متزايدة للبنسلين ج . 
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شكل رقم 31 : أآلية عمل مركبات البيتا لاكتام 


-العصيات [|أع63 , ان اغلب عصيات الجمره الخبيثه 5أع3,251/3 5ن||أ©836 وجرائيم الدفتيريا 
3 طغطم 1ل صباامعغ636عملمه0 وانواع من الكلوستريديا (كلوستريديا الكزاز وغيرها ) و جدرائيم 

اللستيريا 12/ع156] ولولبيات السفلس حساسة للبنسلين ج اما جراثيم 15|أع8.63 اللاهوائية فشديدة المقاومة له . 

-فطريات 5عع/إم881001 معتدلة الحساسية له , اما الجرثيم السالبة لصبغة كرام وعصيات السل والركتسيا 


والكلاميديا والأوالي والفطريات والفايروسات فأن البنسلين ج غيرمؤثر فيها . 

1 

3 0 0 

200 

-ل* 8 2 

ّ ل 
بم 
017 


بنزايل بنسلين ( بنسلين ج ) 


0415 


المقاومة للبنسلينات 
العدره وق للخو اقم لامتطيع :لظو تقاومنة: الشييلنة كم رو الهم اتوزاع: النقاوية بهي انقاع للدت انرو هو انزف 
بيتالاكتاميز ضيق الفعل , يفتح حلقة البيتالاكتام ويثبط البنسلينات , ان اغلب المكورات العنقودية وبعض عتر 
مكورات السيلان و !8.5041 , (|0ع©.ع و 236معل#م1.لا وبكتريا اخرى تستطيع انتاج هذا الانزيم . بعض 
انواع البكتريا تطور مقاومة لتحوير البروتينات التي ترتبط بها البنسلينات لتصبح قليلة الألفة لها مثل المكورات 
السبحية الرئوية , كما ان بعض البكتريا تصبح مقاومة بتغيير القنوات الجدارية 306©|5© 15]مم فلا تستطيع 
البنسلينات الوصول الى مناطق عملها . 
الحركية الدوائية للبنسلين ج 
القطاين ع مهلم فين الونيظة اللاتطني . :انض اساجيين سدق مسري ارقو عد يشتكل برسي خا زج الكاذنا 
]3اناااع3“ا© ويصل اغلب سوائل الجسم ولكن اختراقه الى التجاويف المصلية والسائل المخي الشوكي 
ضعيفاً . وفي وجود الالتهابات مثل التهاب المفاصل والسحايا يزداد اختراق البنسلين , يرتبط ببروتينات البلازما 
بنسبة 9060 وتتأيض نسبة قليلة من الدواء . يطرح بشكل سريع عن طريق الكلية 910 بالترشيح الكبيبي 
والباقي بالافراز النبيبي , عمر النصف له تقريباً نصف ساعة , الشيوخ والذين يعانون من العجز الكلوي 
يطرحون البنسلين ج بشكل ابطئ ٠‏ من الممكن غلق الافراز النبيبي للبنسلين ج بواسطة البروبنيسيد 
10ع©56ع20م, كما ان البروبنيسيد يقلل حجم التوزيع الظاهري للبنسلين ج (جدول رقم 46) . 

جدول رقم 46 : معايير الحركية لبعض البنسلينات 


11 105 2 


40-0 ياي بنسلين في /آ 761011111 


لا 35-1 12-55 العضل والوريد نافسلين 112111110 البنسلينات (المقاومة 
للبنسيلنير) المضادة للمكورات 

لا 66-9 07-4 العضل والوريد اوكساسلين 072211112 العنقودية 
2110516005 


(أمهاوادع]1 
117 
لجبهوالييل 0 م 
وامود ومتللن تمعءم مصمتمطة 


2 01 ل متللاء تم ءطمهت البنسلينات المضادة لجراثيم 
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دالالقهايات المنبية بالمكؤرنات: السبحية الذهيية + .وتتحمق التهابات البلعوم. والأذك الومتطن. .والح 
القرمزية /1/6اع1 5631161 الحمى الرثوية (الروماتزمية حيث يعطى لفترة 10-7 ايام) والتهاب بطانة 
القلب التي تسببها 03205(/ا .1م516 او 1360315 .51601 ويعطى بجرعة عالية مع 
الستربتومايسين او الجنتامايسين لمدة 6-2 اسابيع. 

- الالتهاب بالمكورات السبحية الرئوية : لا يفضل البنسلين ج الان كعلاج تخميني لالتهابات الرئوية 
والتهابات السحايا المتسببة بالمكورات السبحية الرئوية ذلك لان الكثير من العزلات تظهر مقاومة عالية 
الاين ع مقي ان اسايق عن طريوق الرررية كل: 6 مدا غرالك بهد لدو لء اافتي :لاوم اق امنيا ناك 
الخو النه' الاتسطية الأرتوية اللخنانية اله 

- الالتهابات بالمكورات السحائية : التهاب السحايا والالتهابات الاخرى المتسببة بالمكورات السحائية 
- السيلان : اصبح البنسلين ج قليل الفعالية في علاج السيلان لتطور المقاومة له . 

- السفلس : يعتبر البنسلين ج فعالاً في علاج السفلس ويستخدم البروكايين بنسلين او البنزاثين بنسلين لذلك. 
- الدفتيريا يستخدم البنسلين ج مع المضاد السمي لجرائيم الدفتيريا 2111101 . 

- الكزاز والموت الغازي 0315701606 0235 300 16132105 . 

- كما يستخدم البنسلين ج لعلاج الجمرة الخبيثئة «301512 والفطار الشعي- 3©0117017[/60515 , 
وحمى عضة الجرذ /ع©/اع1 0116 1/31 واصابات 72701621006065 516/13أا و 1|3]نلاع]1ةهم 
000 لاما 

- كما يستخدم كعلاج وقائي في الحمى الرثوية (الروماتزمية ) , السيلان , السفلس , التهاب بطانة القلب , 
العدوى اثناء الجراحه خصوصاً مع الامينوكلوكوسيدات . 


الاغراه ايه 
البنسلين من الادوية الامينة الاستخدام , ولكن قد يحدث الاعراض الجانبية التالية : - 


- تخرش موضعي وسمية مباشرة 4 الالم في موضع الحقن العضلي , التهاب الاوردة في الحفن الوريدي 
قد يحصل نتيجة التخريش الموضعي وهي مرتبطة بالجرعة . قد يحدث سمية على الدماغ تتميز 
باختلاطات ذهنية والتواءات العضلات الهيكليه واختلاجات وفقدان الوعي حينما يعطى بجرع عالية » كما 
سجلت حالات نزف نتيجة التداخل مع عمل الصفيحات الدموية . 

- فرط الحساسية : وهذه التفاعلات هي المشكلة الاكبر مع البنسلينات وتحدث في 10-1 90 من المرضى 


٠‏ تتضمن هرش جلدي , الشري 116311ا1]لا , الحمى , ضيق الصدر, الاستسقاء . التفاعلات التأقلية 
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قليلة (1-4 من كل10,000 مريض ) وربما تكون قاتلة . كما ان هناك فرط حساسية مشتركة بين 
البنسلينات . 


٠: المستحضرات‎ 


- 3) 6)|||17ا 60م .5001 أو ما يسمى بالبنسلين البلوري يعطى بجرعة 5-0,5 داا/اا عن طريق الوريد كل 
12-6 ساعة . الدواء محضر على شكل مسحوق جاف يذاب في ماء مقطر معقم في وقت الحقن . 


- بروكايين بنسلين 5 [||أ1016©م 02003156 : ويعطى بجرعة 1-0,5 داالاا عن طريق العضل كمعلق 
ماني . 

- بنزاثين بنسلين |||أ6أ 6م ©6أط66231٠‏ : ويعطى بجرعة 2,4-0,6 داالاا عن طريق العضل كل 2- 
4 اسابيع كمعلق مائي حيث يحرر البنسلين ببطئ , التركيز البلازمي قليل ولكن يستمر لفترة 4 اسابيع. 
الوحدة (ن) ) (011الا) من البنسلين ج البلوري- 0,6 ما يكوغرام أي ان 1 غم - 1,6 مليون وحدة (ناا/!) 
ميكابونت : كل ل||/اا ١‏ - 0,6 غم. 


فينوسكي مثيل بنسلين(بنسلين في /1517[|اأءااعم) 15ااأءأمعم الإناأعمالإ»اممعطيختلف عن 
البنسلين ج انه لا يتأثر بالعصارة المعدية ويعطى عن طريق الفم . ان فعاليته تشابه فعالية البنسلين ج ولكن 
فعاليته خمس فعالية البنسلين ج ضد نايسريا السيلان والجراثيم السالبة لصبغة كرام الآخرى والجراثيم اللاهوائية 
؛ يستخدم لعلاج الالتهابات المتتسببه بالمكورات السبحية مثل التهاب البلعوم , التهاب الجيوب الانفية , التهاب 
الاذن الوسطى وكعلاج وقائي للحمى الرثوية . والالتهابات المتسسبه بالمكورات السبحية الرئوية متوسطة الشدة 
. الجرعة 500-250 ملغم ».الدواء محضر على شكل حبوب 125 ,250 ملغم وشراب 58/125 مل . 


البنسلينات المقاومة للبيتالاكتاميز ٠‏ 
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هذه المجموعة تحوي على سلاسل جانبية تحمي حلقة البيتالاكتام من ان تستهدف بأنزيم البيتالاكتاميز. ومن هذه 
الادوية : 

المثسلين [|اأ1ط1ع] 

وهو دواء يقاوم البيتالاكتاميز لكنه لايقاوم الحامض المعدي ويجب اعطائه حقناً . كما ان العديد من عتر 
المكورات العنقودية الذهبية طورت مقاومة للمثلسلين والعديد من الادوية الاخرى من نفس المجموعه , تلك 
الجراثيم تعالج اليوم بالفانكومايسين , ولان المثسلين يحدث التهاباً كلوياً خلالياً 1]15)طام56 016/5111131| 
فلايستخدم اليوم وحل محله الكلوكساسلين 010«*26©[1||[6© . 
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- الكلوكساسلين !!!1 ©1017)26© 

ان هذا الدواء يقاوم انزيم البيتالاكتاميز كما انه لايتأثر بالحامض المعدي , انه اقل فعالية من البنسلين ج ضد 
الجرائيم الحساسة للبنسلين » يمتص الكوكساسلين عن الجهاز الهضمي بشكل غير كامل , يرتبط ببروتينات 
البلازما بنسبة 9090 , تتم تصفيته عن طريق الكلية وجزئياً عن طريق الكبد . عمر النصف البلازمي له 0,5- 
6 ساعة . يعطى بجرعة 500-250ملغم عن طريق الفم كل 6 ساعات . ويعطى عن طريق الحقن العضلي 
1000-0 ملغم وكذلك الحقن عن طريق الوريد . الدواء محضر على شكل كبسول500-250 ملغم وفيال 
0 و5000 ملغم للحقن . 

داي كلوكساسين 01010131107 , فلوكلوكساسلين 0010<“236(|!10؟ , ونافسلين 7310131110 هي بنسلينات 
مقاومة لانزيم البيتالاكتاميز وتستخدم لنفس الاستخدامات . 

ان خليط الامبسلين والكلوكساسلين 250 ملغم او 500 ملغم لكل منهما على شكل كبسول للاعطاء الفمي او 
فيالات للحقن تستخدم لعلاج التهابات الجهاز التنفسي والبولي والتهابات الانسجة الرخوة وعلاج وقائي بعد 
الجراحة , 
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كلوكساسلين 
- الامينوبنسلين 
وتضم هذه المجموعة الامبسلين 30001011110 والاموكسيسلين 30701013111 ويتميزان بحركية دوائية متقاربة 
. حيث انهما يعطيان عن طريق الفم , التوافر الحيوي للاثنين عالي بعد الاعطاء الفمي .الامبسلين ايضاً يعطى 
عن طريق العضل. ان الغذاء يؤثر على امتصاص الامبسلين ويقلل التوافر الحيوي له لكنه لا يؤثر على 
الاوكسيسلين , لذا فان جرعة الامبسلين يجب ان تؤخذ على معدة فارغة . الامبسلين يعطي تركيز علاجي في 
السائل المخي الشوكي اذا كان هناك التهاب السحايا , لذا فأن الامبسلين يعطى لعلاج التهاب السحايا المتسبب 
بجرائيم 1006065/ا 705060 1516/13 | . الاموكسيسلين لا يصل بتركيز علاجي في الجهاز العصبي 
المركزي ولا يصلح لعلاج التهاب السحايا . وبناءا على فترة فعل كل منهما فان الامبسلين يعطى كل 6 ساعات 
فيما يعطى الاموكسيسلين كل 8 ساعات . 
الاستخدامات الاخرى للامبسلين تتضمن التهاب بطانة القلب بالمكورات المعوية 6»016/0000©1 , والتهابات 
الرئة المتسببة بجرائيم 1511060722 .1!] الفارزة للبيتالاكتاميز كما يستخدم الامبسلين في التهاب المجاري البولية 
. التهاب المسالك التنفسية , التهاب السحايا , السيلان , الحمى التايفوئيدية , الدزنتري بالشيكلا , التهابات 
الصفراء , السمدمية. الاموكسيسلين عن طريق الفم يعطى للاصابات غيرالشديدة او الخطرة مثل التهابات 
الجيوب الانفية والاذن الوسطى كما انه يتقارب في فعاليته مع الامبسلين في الالتهابات البولية والتهابات 
القصبات والسيلان . 
الاعراض الجانبية :يحدث الامبسلين الاسهال بعد الاستخدام الفمي وبعض تفاعلات الحساسية مثل الطفح الجلدي 
في 9010من المرضى » الاموكسيسلين اقل في احداث الاسهال . 
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المستحضرات : 

الامبسلين يحضر على شكل كبسول 250 , 500 ملغم وشراب 125 و250 /ذمل و100 ملغم / مل قطرات 
للرضع وحقن 250و500 و1000 ملغم , يعطى الامبسلين بجرعة 2-0,5 غرام عن طريق الفم والعضل 
والوريد كل 6 ساعات بناءاً على شدة الاصابة وللاطفال 50-25 ملغم/كغم/يوم اما الاموكسيسلين فيحضر على 
شكل كبسول 250,500 ملغم وشراب 125 ملغم /5مل وحقن 250 و500 ملغم ويعطى كل 8 ساعات . 


البنسلينات المضادة لجراثيم السيدوموناس 55 !!!أ0611 [00110113نا41111056 
وتتكون هذه المجموعه من مركبات الكاربوكسي بنسلين 061111155 03101 التي تضم كاربنسلين 
وتايكارسلين ومجموعة الي يوريدوبنسلين 110111175 ©6100 التي تضم الببراسلين والمزلوسلين : 


كاربنسلين 5 [|اأء1م0اع21© 

انه احد البنسلينات الفعالة ضد الجراثيم السيدومناس 36/0017053 2.0 و جرائيم ال و5نع1مع الموجبة 
لفحص الاندول , وهو اقل فعالية ضد 12ا|©م0ماح5 . |ا0».ع, )003©162/م1مع . ولا تتأثربه 
516|13 )»> والمكورات الموجبة لصبغة كرام . بدأت جرائيم 36/001705 2.١‏ تظهر مقاومة متصاعدة 
للكاربنسلين في اماكن كثيرة من العالم . الكاربنسلين لايقاوم البيتالاكتاميز ولا الحامض المعدي , فلا يمكن 
اعطائه عن طريق الفم , يستخدم كملح صوديوم بجرعة 2-1 غرام في العضل او 5-1 غم عن طريق الوريد 
كل 6-4 ساعات ويجب حساب كمية الصوديوم عند اعطائه لمرضى ارتفاع الضغط او عجز القلب الاحتقاني . 
الجرعة العالية منه قد تسبب النزف بالتداخل مع وظائف الصفائح الدموية . يستخدم الكاربنسلين للاصابات 
الخطيرة ب 05611001701735 او 5ئا0)016 مثل التهابات الحروق والمجاري البولية والسمدمية , ولكن يفضل 
عليه الببراسلين 01061/23611110 . الدواء محضر على شكل فيالات للحقن تضم1 و5 غم . 

ان الكاربنسلين اندانيل ال 150131-©1||105 ©0362 وكاربنسلين - فنيل الامعطم - ([|اأهعع026 هي 
استرات للكاربنسلين تقاوم الحامض المعدي وتستخدم فمياً في الاصابات غير الخطرة بجرائيم 
75 ” و 5لاع0201 مثل التهابات المجاري البولية المزمنة . 
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: تايكارسلين !!!| أا :1121 

التايكارسلين اكثرفعالية من الكاربنسلين ضد جرائيم 0561/001701735 ولكن مشابه له في بقية الميزات 
0لا 
0 

5 ع سويت 2 
# مه 
س3 ري 
0 


محستر 
0 
تايكارسلين 
بيبراسلين 5!||ا106!26م 
وهذا الدواء اكثرفعالية ثمانية مرات من الكاربنسلين ضد الجرائيم 65610001701735 , كما ان له فعالية جيدة 
ضد 1680516||3»| ويستخدم عادة في المرضى الذين يعانون من نقص مناعي والمصابين بأخماج خطرة 
بالجراثيم السالبة لصبغة كرام . ويعطى مع الجنتامايسين او التوبرامايسين . الدواء محضر على شكل فيالات 


تحوي 1 و2 غرام . 


مزلوسلين !||أع62|10] 
له فعالية مشابهة للتايكارسلين ضد جرئومة 05610000170135 وفعال ضد 10051613 ايضاً . يعطى عن 
طريق الحقن . 
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مزلوسلين 

8 مثبطات انزيم البيتالاكتاميز 

العديد من المستحضرات الصيدلانية تضم خلطات من البنسلينات مع مثبطات انزيم البيتالاكتاميز مثل امبسلين - 
سلباكتام ( 30612317|لا5 - 3001611|10) , تايكارسلين - حامض الكليفيولانك 2710 انالاقاه - 5أاااع103]) 
( ©3610 , ببراسلين - تازوبكتام (132063©01231/0 - 06/36©3||15أم) اموكسيسلين - حامض الكليفيولانك 
(3610 3216انا/ات1© - 16||أ لاو صلم) كلهذه المستحضرات ما عدا مستحضر اموكسيسلين - حامض 
الكليفيولانك تستخدم عن طريق الحقن . ان اضافة مثبطات البيتالاكتاميز الى البنسلينات تؤدي الى توسعة طيف 
فعاليتها ضد الجرائيم خصوصاً المنتجة للبيتالاكتاميز . تستخدم هذه الخلطات لعلاج الاصابات البكتيرية المتعددة 
او التي يتوقع انها متعددة السبب مثل التهابات القنوات الصفراوية , التهابات قروح اقدام مريض السكري , 
التهاب البريتون , والتهاب الرحم . 
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السفالوسبورينات 01210512011115©© 


السفالوسبورينات مجموعة من المضادات الحيوية نصف مصنعة تعزل من نوعين من الفطريات هما 
تقاناأ1 0350© و 065/إ51160100 . هناك تشابه بين تركيب السفالوسبورينات والبنسلينات حيث ان 
نواة السفالوسبورينات (7- امينو حامض سفالوسبورانك 3010 131056013112م66 2150ج-7) تحوي 
على حلقة بيتالاكتام ترتبط بحلقة داي هايدروثيازين 011/01015132106 . وبأضافة سلاسل جانبية مختلفة في 
الموقع 7 من حلقة البيتالاكتام فقد انتتجت مركبات تختلف في طيف وسعة فعاليتها , وبأضافة سلاسل جانبية على 
الموقع 3 من حلقة الداي هايدروثيازين تم تغير خصائص الحركة الدوائية للمركبات وبهذا تم انتاج العديد من 
مركبات السفالوسبورينات تتفاوت في فعاليتها وحركيتها الدوائية وتم تقسيمهما الى اربعة اجيال . كل 
السفالوسبورينات قاتلة للبكتريا ولها نفس آلية عمل البنسلينات في قتل الجراثيم ٠»‏ من خلال اثباط تصنيع جدار 
الخلية الجرثومية , غير انها ترتبط ببروتينات تختلف عن تلك التي ترتبط بها البنسلينات وهذا ربما يفسر 


اختلافها على البنسلينات في طيف الفعالية والقوة وعدم وجود مقاومة مشتركة للجراثيم ضد المجموعتين . 
تقوم الجراثيم بتطوير مقاومة للسفالوسبورينات من خلال : 


- تغير البروتين الهدف للسفالوسبورينات مما يقلل ألفه البروتين للارتباط بالسفالوسبورينات . 
«اافروتفانية الهرنرمة النضنف الحيؤية او انفاج أئزيم الوكالاكةاموز الى يحظم المركتب القر اتن 


طيف الفعالية للسفالوسبورينات :- 


السفالوسبورينات تختلف فيما بينها في طيف فعاليتها ودرجة مقاومتها لانزيم البيتالاكتاميز . سفالوسبورينات 
الجيل الاول لها فعالية ضد جرائيم المكورات السبحية , والمكورات العنقودية الحساسة للمثسلين و |اأاءاطأعما 
وبعض العصيات السالبة لصبغة كرام . الجيل الثاني من السفالوسبورينات اكثر مقاومة لانزيم البيتالاكتاميز 
ولها طيف فعالية واسع يتضمن المكورات الموجبة لصبغة كرام والجراثيم السالبة لصبغة كرام والجرائيم 
اللاهوائية حيث ان سيفوكستين 06101111 , سيفوتيتان 061016131 , وسيفميتازول ©0617613201 لها 


فعالية ممتازة ضد 1]30|15 832016/0106©5 . 


الجيل الثالث من السفالوسبورينات له فعالية ذات طيف واسع ومقاومه لانزيم البيتالاكتاميز , حيث انها فعالة ضد 
البكتريا السالبة لصبغة كرام والجراثيم اللاهوائية ولها فعالية ضد المكورات السبحية » غير انها اقل فعالية ضد 
المكورات العنقودية الذهبية من ادوية الجيلين الاولين . كما ان سيفيباييم 606166176 , سيفوبيرازون 
, وسيفتازديم 0613210106 لها فعالية ممتازة ضد جرائيم 2.36/00107353 . 
السيفاباييم يصنف كجيل رابع بسبب فعاليته الواسعة ضد العديد من الجراثيم الموجبة والسالبة لصبغة كرام . 
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الاستخدامات السريرية للسفالوسبورينات : تستخدم السفالوسبورينات لعلاج العديد من الاصابات الجرثومية 
ومنها: 

1-تستخدم بديلاً عن البنسلينات في المرضى الذين لديهم حساسية للبنسلينات وهنا يستخدم افراد الجيل الاول من 
السفالوسبورينات . 

2-التهابات الجهاز التنفسي والبولي والتهابات الانسجة الرخوة التي تسببها الجراثيم السالبة لصبغة كرام 
خصوصاً 16516||13! ,05ا5/016 , /2016/003616 , 5613113 » وان السفالوسبورينات التي 
تفضل في هذه الحالات هي سيفيوروكسيم وسيفوتاكسيم وسيفاترايوكسون . 

3- تستخدم في اصابات المكورات العنقودية المنتجة لانزيم البيتالاكتاميز ويفضل السيفالوثين . 

4- السمدمية 5601106170713 التي تسببها الجراثيم السالبة لصبغة كرام . 

5- الوقاية الجراحية 3«*05ال/ا17م2/0 [10103ا5 , حيث يستخدم افراد الجيل الاول من السيفالوسبورينات 
6-التهاب السحايا التي تسببها 10106623.!] او جرائيم العائلة المعوية حيث يستخدم سيفوروكسيم 
وسيفوتاكسيم وسيفترايوكسون . كما ان السيفتازدين مع الجنتاماسين يعد العلاج الاكثرفعالية في اصابات 
2262 . 

7-السيلان خصوصاً مكورات السيلان المنتجة للبيتالاكتاميز حيث يستخدم سيفاترايوكسون كجرعة مفردة . 
8-حمى التايفوئيد /©1617 49/0010 : تستخدم السيفالوسبورينات بديلاً للكوينولونات المفلورة خصوصاً في 
الاطفال , كما تستخدم لعلاج الحالات المقاومة للكلورمفنيكول , ويستخدم لهذه الاغراض سيفوبيروزون 
وسيفاترايوكسون . 

9-حالات العدوى المختلطة بالجراثيم الهوائية واللاهوائية . 


0- علاج الاصابات الجرثومية او الوقاية منها في مرضى نقص المناعة . 


الحركية الدوائية للسفالوسبورينات 


اغلب السفالوسبورينات التي تعطى حقناً تمتاز بتوافر حيوي جيد بعد الاعطاء عن طريق العضل كما ان هناك 
عدد قليل من كل جيل يتميز بتوافر حيوي جيد غند لااعطائه فميا . ان طلائع الادوية 000110105 التي تحضر 
على شكل استرات مثل سيفيروكسيم !|[1©“© 06100/07015706 وسيفبرودوكسيم بروكستايل 6061010010506 

انأع“ا10م هي مستحضرات فمية حيث يتحلل الاستر مائيآً عند مروره في الامعاء وان السفالوسبورينات 
المتحرره تدخل الدوره الدمويه . ان تعاطي بعض السفالوسبورينات مثل سيفاكلور 06130101 مع الغذاء يقلل 
التوافر الحيوي لها , ويجب اعطائها على معدة فارغة . 


السفالوسبورينات تتوزع بتراكيز علاجية في معظم الانسجة ما عدا الجهاز العصبي المركزي , فقط سيفيباييم 


6 سيفيروكسيم 0610010113 , سيفترايوكسون 606111137016 و سيفتازديم 66113210106 
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تعطي تركيزاً علاجياً في السائل المخي الشوكي . يعد السيفوتاكسيم وسيفترايوكسون من الخط العلاجي التخميني 

|711© الاول في علاج خراج الدماغ والتهاب السحايا. ان هناك تفاوت كبير في نسب ارتباط 
السيفالورسبورينات ببروتينات البلازما حيث ان ارتباط السيفاترايوكسون عالي يصل 995-85 ويزيح 
البلروبين من الارتباط بالالبومين ويزيد اليرقان في الرضع.ان الطرح عن طريق البول هو الطريقة الرئيسي 
لتصفية اغلب السفالوسبورينات , ويجب اقلال جرع السفالوسبورينات عند اعطائها لمرضى عدم الكفاية الكلوية 
.ان السفالوسبورينات تطرح بالافراز النبيبي وان البروبنيسيد 00006166010 يغلق الافراز النبيبي ويعطل 
طرح السفالوسبورينات . ان كل من سفمتازول وسيفوبيرازون و سيفوكستين وسيفوترايوكسون تطرح عن 
طريق الصفراء حتى يصل تركيزها في الصفراء اعلى من تركيزها في البلازما » ويجب اخذ ذلك بالاعتبار 
عند وصف هذه السيفالوسبورينات في مرضى الفشل الكبدي او انسداد الصفراء . الايض ليس الطريق الرئيسي 
لتصفية اغلب السيفالوسبورينات , السيفوتاكسيم واحد من سيفالوسبورينات قليلة يعطي مؤيضاً فعالاآً هو 


066 الإاأع06536 (جدول رقم 47). 


السيفالوسبورينات - الجيل الاول :- 

 -1‏ سيفالوثين 1210111 معح 

وهو من اوائل السيفالوسبورينات التي استخدمت سريرياً , فعال ضد المكورات السبحية 
51101.05 ,5161./12103105 , المكورات العنقودية حتى تلك المفرزة للبيتالاكتاميز ولكن 
ليست تلك المقاومة للمثسلين , مكورات السيلان , مكورات السحايا .0.01011©61/13) , 105111013ن) , 
5 للايمتص الدواء عن طريق الفم كما ان الحقن عن طريق العضل مؤلم ويستخدم عن 
طريق الوريد 2-1 غرام كل 6 ساعات . 


2 سيفازولين 66122011 

ويمتاز هذا الدواء بأنه اكثرفعالية ضد 1©45[16|!3»>! و 2.2011 لكنه غيرفعال ضد المكورات العنقودية 
المنتجه للبيتالاكتاميز . بالامكان اعطائه عن طريق العضل (اقل ايلاماً ) له عمر نصف اطول 2,5-1,5 
ساعة نتيجة الطرح النبيبي البطيء مما يجعله يعطي تركيزاً اعلى في البلازما والصفراء . يفضل اعطائه 
كمضاد حيوي وقائي قبل الجراحة . الجرعة 250 ملغم كل 8 ساعات وفي الحالات الشديدة 1 غم كل 6 
ساعات في العضل او الوريد » الدواء محضر على شكل فيالات :1000,500,250 ملغم / فبال للحقن 
العضلي الوريدي . 

3-سيفالكسين [)ا121م6© 

وهو من السيفالسبورينات الفعالة عند اعطائها فمياً شبيه في طيف فعاليته للسيفالوثين ولكنه اقل فعالية ضد 
المكورات العنقودية المنتجة للبيتالاكتاميز وضد 60232ن1.1011] . قليل الارتباط ببروتينات البلازما , 
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جدول رقم 47: خصائص الحركية الدوائية للسفالوسبورينات 


ضرورة تنظيم 
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سفتيزوكسيم سفترايوكزون سيفيباييم 
يعطي تركيز عالي في الصفراء ويطرح غير متأيض في البول , عمر النصف 1 ساعة » وهو واحداً من 
اكثر السيفالوسبورينات استخداماً » الجرعة للبالغين 1000-250 ملغم كل 8-6 ساعات , الاطفال 25- 
0 ملغم /كغم /يوم » يحضر الدواء على شكل كبسول 250 و500 ملغم وشراب 125 ملغم / 5 مل 
وقطرات للرضع 100 ملغم / مل . 

4-سيفرادين 112016 مع© 

وهو ايضاً من السيفالوسبورينات الفعالة عند اعطائها فمياً كما انه يستخدم عن طريق الحقن , مشابه كثيرا 
للسيفالاكسين ولكنه اقل فعالية ضد بعض الجراثيم , اعطائه عن طريق الفم قد يسبب الاسهال . 

الدواء يعطى بجرعة 1000-250 ملغم كل 8-6 ساعات. 

سيفادروكسيل [12301101*1ع© 

وهو مشابه للسيفالاكسين وله قدرة عالية على الاختراق للانسجة حيث يصل تركيز اكثر في منطقة الاصابة 
. وبالامكان اعطائه كل 12 ساعة بالرغم من ان عمر النصف 2,5-1,2 ساعة . يطرح غير متأيض في 
البول , فعاليته المضادة للجراثيم واستخداماته مشابهة للسيفالاكسين , يعطى بجرعة 1000-500 ملغم 
مرتين يومياً والدواء محضر على شكل كبسول 500 و 1000 ملغم وشراب 125 ,250 ملغم /5مل 
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السيفالوسبورينات - الجيل الثاني :- 


1-. سيفوكستين 661017111 

وهو اكثر فعالية ضد جراثيم ال 56/1/3113 ,وال 5ناع0201 الموجبة لفحص الاندول وجرائيم 8.1/301115 
اللاهوائية , ان السيفوكستين يقاوم انزيم البيتالاكتاميز المنتج من قبل البكتريا السالبة لصبغة كرام , انه شائع 
الاستخدام في علاج اصابات الاجهزة التناسلية او اصابات ما بعد الجراحة وخراريج الرئة بالجراثيم 
اللاهوائية او الاصابات متعددة المسبب (المختلطة) 160 . الجرعة 2-1 غرام في العضل او الوريد كل 
8-6 ساعات . 

2- سيفيروكسيم 101)1117لاآ1©© 

ان السيفيروكسيم يقاوم انزيم البيتالاكتاميز المفرز من قبل الجراثيم السالبة لصبغة كرام , وله فعالية جيدة 
ضد الجراثيم الموجبة لصبغة كرام . الدواء من الممكن تحمله بيسر عند اعطائه عن طريق العضل ويعطي 
تركيز عالي في السائل المخي الشوكي . أهم استخداماته علاج التهاب السحايا بجراثيم 1011606022.!ا 
والمكورات السحائية والمكورات الرئويه , ويستخدم كجرعة مفردة عن طريق العضل لعلاج السيلان . 
الدواء محضر على شكل فيالات 250 و750 ملغم ويعطي بجرعة 750 ملغم -1,5 غم في العضل او 
الوريد ويعطى للاطفال بجرعة 100-30 ملغم /كغم/يوم . 

3-سيفيروكسيم اكيستيل !1711© 1017)1116لاآع© 

وهو استر السفيروكسيم فعال فمياً . تعتمد فعاليته على تحلله مائياآً وتحرر السفيروكسيم . يعطى بجرعة 
500-0 ملغم مرتين يومياً وتعطى نصف هذه الجرعة للاطفال . الدواء محضر على شكل كبسول 
5 , 250 , 500 ملغم ومعلق 125 ملغم / 5مل 

4- سيفاكلور 1326101©© 

يتمتع السيفاكلور بفعالية جيدة وافضل من ادوية الجيل الاول ضد 6023 »1.1011 و (امم.ع 
و 0131115 5ناع01] . يستخدم الدواء عن طريق الفم .الدواء محضر على شكل كبسول 250 ملغم 
وشراب 125 ملغم / 8مل وقطرات للرضع 50 ملغم / مل . 


السيفالوسبورينات - الجيل الثالث :- 


1- سيفوتاكسيم 66101217111 

ويعد السيفوتاكسيم نموذج للجيل الثالث له فعالية جيدة ضد الجراثيم السالبة لصبغة كرام اللاهوائية وبعض 
الجراثيم الموجبة لصبغة كرام لكن فعاليته ليست كبيره جدا ضد بعض الجراثيم اللاهوائيه خصوصاً 
105 , والمكورات العنقودية الذهبية وجرائيم 3610017052. . يستخدم لعلاج التهاب السحايا 
بالجراثيم السالبة لصبغة كرام خصوصاً وانه يعطي تركيزاً عالياً في السائل المخي الشوكي , ويستخدم في 


عللات الأكماج المودذة للكياة النكقدية مق المستقفيات والسعدمية اماع مركن نقضن المناعة , الجرعة 
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2-1 غرام في العضل او الوريد كل 12-6 ساعة , الاطفال 100-50 ملغم /كغم/يوم . كما انه يستخدم 
كجرعة مفردة لعلاج السلان . ان السيفوتاكسيم يتأيض بأزالة مجموعة الاستيل في الجسم , مؤيضاته فعالة 
دوائياً . الدواء يحضر على شكل فيالات للحقن تحوي 250 , 500 , 1000 ملغم . 

2- سفتيزوكسيم 1]1120171111©© 

انه مشابه من حيث فعاليته ضد البكتريا والاستخدامات لدواء السيفوتاكسيم لكنه لايتأيض , يطرح عنطريق 
الكلى بشكل ابطئ . الجرعة منه 1000-500 ملغم عن طريق الوريد كل 8 او12 ساعة . الدواء محضر 
على شكل فيالات تحوي 500 و1000 ملغم . 

3- سفيترايوكسون 1111370116©© 

انه من السيفالوسبورينات طويلة المفعول يستخدم مرتين او مرة واحدة يومياً , يصل الى السائل المخي 
الشوكي بتركيز علاجي ويطرح في البول والصفراء » فعال في مدى واسع من الاصابات الجرثومية 
الخطيرة ومنها التهاب السحايا البكتيري خصوصا في الاطفال , الحمى التايفوئيدية , التهابات المجاري 
البولية , التهابات البطن والسمدمة . الجرعة المفردة منه 250 ملغم عن طريق العضل » الدواء محضر 
على شكل فيالات تحوي 250 , 500 , 1000 ملغم . 

4- سيفتازديم 6611321011176 

انه فعال جداً ضد 361/010010053 .5 وفعاليته ضد جرائيم العائلة المعية مشابه لفعالية السيفوتاكسيم 
لكنه اقل فعالية منه ضد المكورات العنقودية الذهبية والمكورات الموجبة لصبغة كرام الاخرى والجرائيم 
اللاهوائية . قد يحدث الدواء نقص في الصفائح الدموية ونقص كريات الدم العدلة |1 م010ا56 . الدواء 
محضر على شكل فيالات للحقن تحوي 250 , 500 , 1000 ملغم . الجرعة 2000-500 ملغم عن 
طريق العضل او الوريد كل 8 ساعات . جرعة الاطفال 30 ملغم / كغم/ يوم . 

5-سيفوبيرازون 60610061220116 

يشبه السيفتازديم » ويختلف عنه ان فعاليته قوية ضد 56100010570135 واقل ضد بقية الجرائيم . ان 
فعاليته جيدة في الحمى التايفوئيدية و جرائيم 8.1301115 اللاهوائية لكنه اقل مقاومة لانزيم البيتالاكتاميز . 
يستخدم لعلاج التهابات الجهاز البولي والتنفسي والتهابات الانسجة الرخوة والتهابات السحايا والسمدمية . 
يطرح بشكل رئيسي في الصفراء . يؤدي الى نقص الصفائح الدموية . يعطى الدواء بجرعة 1000- 
0 ملغم عن طريق العضل او الوريد كل 12 ساعة . الدواء محضر على شكل حقن تحوي 250 , 
0 , 2000 ملغم . 

6-سيفكسيم 11711116 ©6© 

وهو دواء فعال عند الاعطاء عن طريق الفم ضد الجراثيم العائلة المعوية و1.171160061722] والمكورات 
السبحية القيحية والمكورات السبحية الرئوية كما ان الدواء يقاوم انزيم البيتالاكتاميز . ان الدواء غير فعال 


ضد المكورات العنقودية الذهبية و 56100000170135 , للدواء عمر نصف طويل » يستخدم بجرعة 
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400-0 ملغم مرتين يومياً لعلاج التهابات الجهاز التنفسي والبولي والتهابات الصفراء » وربما يحدث 
الاسهال . الدواء محضر على شكل حبوب 200-100 ملغم وكبسول100 ملغم وشراب 100 ملغم/5مل . 
7-سيفبرودوكسيم بروكستايل !0107*611 6©110010171111© 

وهو من الجيل الثالث يستخدم عن طريق الفم وهو استر فعال ضد العائلة المعوية والمكورات السبحية كما 
انه يثبط المكورات العنقودية , يستخدم لعلاج التهابات الجهاز التنفسي والبولي والتهابات الجلد والانسجة 
الرخوة يعطى بجرعة 200 ملغم مرتين يومياً (اقصى جرعة يومية 800 ملغم) .الدواء محضر على شكل 
حبوب 100 و 200 ملغم وشراب 50 و100 ملغم /5 مل . 

8-سيفدنير 117أال1آع© 

وهو دواء من الجيل الثالث , يستخدم عن طريق الاعطاء الفمي له فعالية جيدة ضد الجراثيم المنتجة لانزيم 
البيتالاكتاميز , اغلب الجراثيم المسببة لالتهابات الجهاز التنفسي ومنها المكورات الموجبة لصبغة كرام 
حساسة له . يستخدم لعلاج الالتهاب الرئوي والتعاظم الحاد لالتهابات القصبات المزمن والتهابات الانف 
والاذن والحنجرة والتهابات الجلد , يعطى بجرعة 300 ملغم مرتين يومياً . الدواء محضر على شكل 
كبسول 300 ملغم , وشراب 125 ملغم /5مل . 

9- سيفتيبوتين 17ع1لاط1]1ع© 

وهو ايضاً دواء من الجيل الثالث يستخدم عن طريق الاعطاء الفمي , فعال ضد كل من البكتريا الموجبة 
والسالبة لصبغة كرام , ويقاوم انزيم البيتالاكتاميز , يستخدم لعلاج التهابات الجهاز التنفسي والبولي 
والمعدي المعوي يعطى بجرعة 200 ملغم مرتين يومياً او 400 ملغم مرة واحدة يومياً ٠‏ الدواء محضر 
على شكل كبسول 200 و400 ملغم ومسحوق لعمل معلق فمي يحتوي 90 ملغم /5مل . 


السيفالوسبورينات - الجيل الرابع :- 


- سيفيباييم ©1111 6160© 

هذا الدواء تم تطويره في التسعينات له فعالية مضادة للبكتريا مشابهة لأدوية الجيل الثالث ولكنه شديد 
المقاومة لانزيم البيتالاكتاميز , لذلك فأنه فعال ضد العديد من البكتريا المقاومة لاجيال السفالوسبورينات 
الاولى , انه فعال ايضاً ضد 056100001701735 والمكورات العنقودية الذهبية » ولان له طيف واسع فأنه 
يستخدم في العديد من الاصابات الخطرة مثل الالتهاب الرئوي المكتسب في المستشفى , البكتريميا 
والسمدمية . الجرعة 2000-1000 ملغم عن طريق الوريد كل 12-8 ساعة . الدواء محضر على شكل 
حقن تحوي 500 و 1000 غرام . 

الاعراض الجانبية للسفالوسبورينات :- 
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- الالم بعد الحقن العضلي وهذا يتفاوت بين مركبات السفالوسبورينات وهو اشد مع السيفالوثين , كما ان 
بعض السفالوسبورينات قد تحدث التهاب الوريد بعد الحقن الوريدي . 

- الاسهال وهو اكثر حدوثاً مع السفرادين عن طريق الفم والسيفوبيرازون حقناً , ويحصل نتيجة تغيير 
فلوو الأنعاء. . 

- تفاعلات فرط الحساسية : وهي مشابهة لما يحصل مع البنسلينات , واشيع تفاعلات فرط الحساسية هو 
الطفح الجلدي ولكن قد تحصل الاستسقاءات والربو والشري 1103113)لا , وقد لوحظ ان 9/010 من 
المرضى الحساسين للبنسلين لديهم حساسية مشتركة للسفالوسبورينات . 

- السمية على الجهاز البولي ن ولوحظ انها اعلى مع استخدام سيفالوردين مما حد من استخدامه كثيراً , 
كما ان السيفالوثين يحدث سمية على الكلية » ان حقن السيفالوسبورينات مع الامينوكلوكوسيدات او 
مدررات العرة يزيد من سمية السيفالوسبورينات على الكلية . 

- النزف ويحدث مع السيفالوسبورينات التي تحوي مثيل ثايوتترازول او مجموعة معوضة مشابهة في 
الموقع 3 مثل السيفوبيرازون و سفيترايوكسون وذلك بسبب نقص الصفائح الدموية الذي يحدث بالية تشبه 
الية الوارفرين خصوصاً في مرضى السرطان او اصابات البطن الجرثومية او العجز الكلوي . 

- كما سجلت حالات نقص كريات الدم البيض العدلة [1/011]لا6©6 » وحالات تشبه التسمم بالداي 


سلفيرام » وفحص كومب 0177:5© موجب مع استخدام السيفالوسبورينات . 
مونوباكتام 10170126121115ل/! 
ازتريونام 01723111ع2.211/ 


للازتريونام تأثيراً جيداً ضد العصيات المعوية السالبة لصبغة كرام و 15416006023.!] حيث انه يثبطها 
بتراكيز اطئة جداً ويثبط جراثيم 056100101701735 بتراكيز معتدلة ولكن لا يؤثر على المكورات الموجبة 
لضبيغة كو ام او..اتحراتنه اللاهوائية ,كما ان" الدواء يقاوم تزيم الببتالاكتامية المفوز هن قبل الكر اقيم السالة 
لصبغة كرام , يستخدم الدواء في علاج التهابات الجهاز البولي والصفراوي والمعدي المعوي والجهاز 
التناسلي الانثوي . لاتوجد مقاومة مشتركة مع بقية مجموعة البيتالاكتام وبالامكان استخدامه في المرضى 
الحساسين للبنسلينات والسيفالوسبورينات , يطرح الدواء في البول وعمر النصف له 1,8 ساعة . ويعطى 
بجرعة 2000-500 ملغم في العضل او الوريد كل 12-6 ساعة . 


الكاربابنيم 2123/611©1115© 
- امبنيم 501]0611©111! 


وهو دواء فعال وواسع الطيف يمتلك فعالية ضد المكورات الموجبة لصبغة كرام وجراثيم العائلة المعوية 
25610001701735 و156/13 | وبعض الجراثيم اللاهوائية مثل 8.1630(|15 و01.01110116) » ان الدواء 
مقاوم لانزيم البيالاكتاميز . لكن الدواء يتحلل بسرعة بأنزيم ١‏ ©0/006/110356/إا©0 في النبيبيات 
الكلوية وقد تحل هذه المشكلة بأعطائه مع سيلاستاتين 011351311 , الدواء المثبط العكوس لانزيم 


ا ع110235معه006/الاع0 . 


ان خليط امبنيم - سيلاستاتين 500 ملغم عن طريق الوريد كل 6 ساعات (اقصى جرعة يومية 4غم ) 
ثبتت فعاليته في مدى واسع من عدوى المستشفيات الخطرة حتى في المرضى الذين يعانون نقص المناعة 
مثل مرضى السرطان ومرضى نقص المناعة المكتسب 21105 . قد يحدث امبنيم اختلاجات في الجرع 
العالية في المرضى المهيئين لذلك . 





- ميروبنيم ازع طعم0اع]1لا! 


وهو من مجموعة الكاربنيم له فعالية واسعة الطيف مقارنة بالامبنيم , حيث أضيفت مجموعة مثيل في أحد 
المواقع على الحلقة الخماسية فجعلته مقاوماً لانزيم ١‏ ©01/0061102356/إ06 فلا يحتاج السيلاستاتين 
عند اعطائه » ويعطى لالتهابات البطن والانسجة الرخوة الخطرة . كما انه لا يحدث اختلاجات في المرضى 
المعالجين به . 
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الأمينوكلايكوسيدات 0506©5ع/[311111001 

الامينوكلايكوسيدات هي مركبات كاربوهيدراتية تحوي على مجاميع أمين 300أأ6-013أما3 
5 ط 80 أغلبها تنتج طبيعياً بواسطة فطريات 6165ع/[361000 المعزولة من التربة . 
الأمينوكلايكوسيدات مضادات حيوية قاتلة للجراثيم تستخدم في علاج الاخماج الخطرة المتسببة بالعديد من 
العصيات السالبة لصبغة كرام , فيما تعتبر المكورات السبحية والمكورات الرئوية وجراثيم الكلوستريديا 
والجراثيم اللاهوائية والفطريات مقاومة للامينوكلايكوسيدات 

ان الفعالية المضادة للجراثيم للأمينوكلايكوسيدات تتم بآليتين , الأولى تتم من خلال ارتباط الامينوكلايكوسيدات 
المشحونة موجباً بالاماكن المشحونة سالباً في الغشاء البكتيري مؤدية الى فقدان صلابة الغشاء البكتيري 
واضطراب وظائفه ويعتقد ان تأثيرها القاتل للبكتريا يتم بهذه الآلية . اما الآلية الثانية فهي آلية مثبطة لنمو 
البكتريا وتتم من خلال اثباط تخليق البروتينات حيث ان الامينوكلايكوسيدات ترتبط بالوحدة الرايبوسومية 305 
(©2050107/ 305 ) متبطة ارتباط 810/8 ]-الا60ج 16ح بهذه الوحدة الرايبوسومية فيثبط تخليق 
البروتينات . 
تعد الأمينوكلايكوسيدات كيتونات قطبية 0311015 0131م لاتمتص عن طريق المسلك الهضمي ولهذا السبب 
تحقن عضلياً او وريدياً ما عدا النيومايسين حيث يعطي عن طريق الفم للاقلال من نشاط الفلورا المعوية 
الامينوكلايكوسيدات لاتتأيض وترتبط ببروتينات البلازما بنسة قليلة وتتوزع في كل الجسم بأستثناء الجهاز 
العصبي , وتطرح بالترشيح الكبيبي 1111131101 31الا! 010116 بشكل غير مؤيض , ولا يحصل لها اعادة 
امتصاص وتصفيتها في الجهاز البولي سريعا » وعمر النصف البلازمي لها 3-2 ساعات . 

الامينوكلايكوسيدات تحدث سمية على الأذن والكلية وتحدث غلقاً للوصله العصبية - العضلية. سميتها على 
الأذزن تحدث بسبب تأثيراتها على العصب الدهليزي والعصب السمعي واتلافها للمستقبلات الحسية مثل الخلايا 
الشعرية ||ا©0 غ631 في قوقعة الأذن 06067162 . ويكون تأثيرالستربتومايسين والنيومايسين على الوظيفية 
الدهليزية بينما الكنامايسين يؤثر على الوظيفية السمعية ٠‏ لوحظ ان هذه التأثيرات ترتبط ارتباطاً طردياً 
بالجرعة وتتراوح التأثيرات من اختلال التوازن والطنين الى الطرش الدائم . ويكون خطر هذه التأثيرات أكبر 
عند استخدام الامينوكلايكوسيدات في مرضى الاعتلال الكلوي , ومن الممكن الاقلال من هذه التأثيرات عند 
الحفاظ على التركيز البلازمي اقل من 2 مايكروغرام/ مل . 

ان مظاهر السمية الكلوية للامينوكلايكوسيدات والتي غالباً ما تكون معكوسة ©6107/©/5151/ فربما تتراوح من 
زيادة البروتين الخفيفهة في البول الى تنترج الدم ( فرط النايتروجين في الدم) 3201610713 . حيث ان 
الامينوكلايكوسيدات تطرح عن طريق الكلى وان وجود اي اضطراب كلوي قبل استخدام هذه الادوية من 
المفقكرض ان يدفعنا لأخذ الحذر وتنظيم الجرعة . 

ان غلق الوصلة العصبية العضلية ربما يؤدي الى البهر 310762 خصوصاً في مرضى الوهن العضلي 
1175 0/3516113 او عند استخدامها مع المخدرات العامة او الادوية الغالقة للوصلة العصبية 
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العضلية التي تعطى مع المخدرات . كما ان الحقن الوريدي لكلوكونات الكالسيوم يعكس الفعل الغالق للوصلة 
العصبية العضلية للامينوكلايكوسيدات .(ما عدا الكنامايسين) 

المقاومة تتطور سريعاً ضد الستربتومايسين واكثر بطئأ للامينوكلوسايدات الاخرى » المقاومة تكتسب بواسطة : 
1[- الطفرة ذات الخطوة الواحدة (مثل المقاومة للستربتومايسين) 

5 "اباك انتقال: الدواء: الى :ذاخل الح قوية 

3- استحداث الانزيمات التي تؤيض الدواء او تثبيط فعاليته . 

ويحدث ذلك بواسطة انتقال البلازميدات التي تشفر لصنع انزيمات الأستلة 131101/إ306©1 او والفسفرة 
0 لم005 للامينوكلايكوسيدات. وقد توجد مقاومة مشتركة ولكن بعض هذه الانزيمات قد تكون 
خاصة لبعض افراد المجموعة وليس ضد الكل مثلاً قد تكون 56100101701735 مقاومة للجنتامايسين وليس 
الاميكاسين 

511©/10111[9/611١ ستربتومايسين‎ 

السترومايسين اكتشف عام 1944 ويختلف عن البنسلين كونه قاعدة عضوية ٠»‏ لايمتص من المسلك المعدي 
المعوي ويحدث تأثيرات سمية في اللبائن . وان الاهمية الدوائية له تتمثل في فعاليته في علاج السل واعطائه مع 
البنسلين لعلاج التهاب بطانة القلب المتسببه بالمكورات المعوبه . وهو مفيد في علاج التوليريميا , والطاعون 
3016م والبروسيلا(حمى مالطا) 6/006110515 . ربما تتطور له المقاومة (بواسطة /,8-12010) خصوصاً 


حينما يستخدم بمفرده . 


نيومايسين 11©0111[/©117 : 

لايستخدم حقنا . والاستخدام الموضعي قد يحدث التحسس. وبالتطبيق على منطقة واسعة من الجلد غير السليم 
ربما يمتص ويحدث سمية جهازية . عن طريق الفم يستخدم بشكل رئيسي قبل اجراء جراحة الامعاء ولاقلال 
تكوين اليوريا من قبل فلورا الامعاء في مرضى عدم الكفاية الكبدية . 
ولعلاج الاطفال المصابين بالتهاب الامعاء الناجمة عن العتر المرضية 031500611 لجرائيم الاشيريشيا 
القولونية . يجهز النيومايسين على شكل حبوب تحوي 500 ملغم للاستخدام الفمي . 








كناميسين 1)3113117[/6111! : 

يستخدم عن طريق الحقن ضد العصيات السالبة لصبغة كرام التي تسبب امراض جهازية خطرة . ربما يحدث 
سمية على الكلى والأذن خصوصاً في المرضى الذين لديهم اعراض كلوية قبل اعطائهم الدواء . 

جنتامايسين وتوبرامايسين 105121327[/©11 3110 0©1131111[1١‏ 

الجنتامايسين (الكرامايسين) والتوبرمايسين متشابهين كيمياوياً ودوائياً . وان الاختلاف الدوائي الرئيسي بينهما ان 
التوبرامايسين اكثر فعالية ضد الجراثيم 36/0017052. . ان الأهمية الدوائية للجنتامايسين والتوبرامايسين 
تتضمن فعاليتهما في علاج الاخماج الجهازية المتسببة بالجراثيم السالبة لصبغة كرام الحساسة » خصوصاً 
جرائيم 560010570135 والكليبسلاج1651©|1»! وانواع من جرثومة السريشيا 56113113 ٠»‏ غير ان 
المكورات السبحية و المكورات الرئوية و الجراثيم اللاهوائية والفطريات مقاومة لهما . 

كما ان بعض المكورات العنقودية المقاومة للبنسلينات نصف المصنعة ربما تكون حساسة للجنتامايسين . وفي 
الاستخدامات السريرية يجب ان نضع في الاعتبار سميته على الكلية وتأثيره على التصفية الكلوية وسميته على 
الأذن وتأثيره السلبي على وظيفة الوصلة العصبية العضلية . 

حضر الجنتامايسين (كرامايسين ) في محلول يحتوي 20 ملغم / مل . وحضرت سلفات التوبرامايسين في 
محلول يحتوي 10 و40 مايكروغرام/مل . وان الجرعة في البالغين لكلا الدوائين في المرضى الذين لا يعانون 
مشاكل كلوية هي 5-3 ملغم /كغم يومياً تقسم الى عدة جرع وتحقن عضلياً او وريدياً . 


نرم 
0 1350 ا 
2 9 وا سار 0 
1 ار 000 8 21 2 
نالا لممذد مب ميب اي ا 
0< 37 بسي ان 


جنتامايسين توبرامايسين 


سلفات الاميكاسين 316]الا5 1أع11!36/ 

هو مشتق من الكنامايسين . ان سلفات الاميكاسين هي امينوكلايكوسايد نصف مصنع محور كيميائياً . وان 
التحوير الكيمياوي جعله يقاوم الانزيمات التي تحطم الجنتامايسين والتوبرامايسين . يستخدم الدواء لعلاج 
الجراثيم السالبة لصبغة كرام . والدواء محضر (للحقن العضلي والوريدي) في محلول 50 و 250 ملغم/ مل . 
سبكتينوماسين 611110117[/011١‏ 506 

يستخدم السبكتينومايسن ضد جرثومة السيلان المقاومة للبنسلين ويعطى كجرعة مفردة 2 غرام في العضل . 
والدواء ليس فعالاً ضد السفلس . 

(الحركيه الدوائيه والمستوى العلاجي والسام واستخدامات الامينوكلوكوسيدات تظهر في جدول رقم 48 ) 
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جدول رقم 48:الحركيه الدوائيه والمستوى العلاجي والسام واستخدامات الامينوكلوكوسيدات 


البالغين 2-0,5 غرام | المكورات المعويه » السل 
/ يوم » الاطفال 20- ]| الرئوي , البروسيلا 
0 ملغم / كغم/يوم الطاعون ., التوليريميا 


البالغين 15 ملغم/كغم/ | العصيات السالبة لصبغة 
اليوم الاطفال 20-15 | كرام ونادرا لعلاج السل 
ملغم/كغم/يوم 
البالغين 5-3 ملغم/ | العصيات السالبة لصبغة 
5 ملغم / كغم / يوم 
كما في الجنتامايسين 
الاستخدامات 
والجرعة 

2,85 | 16-85 البالغين 15 ملغم /| نفس استخدامات 
كغم/يوم » الاطفال 15 | الجنتامايسين واكثر فعالية 
ملغم / كغم / يوم ضد السيدوموناس 





الاستخدامات السريرية 

-الاخماج بالعصيات السالبة لصبغة كرام : يعتبر الجنتامايسين أشيع افراد المجموعه استخداماً لعلاج 
الاخماج بلخطرة بالعصيات السالبة لصبغة كرام مثل الاشيريشيا القولونية والكليبسلا الرئوية والبروتيس 
والسريشيا والاسينوبكتر والستروبكتر والانتروبكتر كما انه للجنتامايسين فعالية جيدة ضد المكورات 
العنقودية الذهبية . وتستخدم الامينوكلوكوسيدات مع مضادات البيتالاكتام كعلاج أولي في بعض اخماج 
الدم. 

كما تستخدم الامينوكلوكوسيدات في الاصابة بعصيات الكليبسلا الرئوية . كما ان التهاب قناة فالوب بجراثيم 
نايسيريا السيلان و التي غالباً ما يصاحبها نمو العصيات السالبة لصبغة كرام والجراثيم اللاهوائية قد ثبتت 
فعالية الجنتاماسين والدوكسي سايكلين فيها . 

ان جراثيم السيدوموناس من اشيع العصيات السالبة لصبغة كرام في المقاومة لمجموعة الامينوكلوكوسيدات 
ولكن السيد موناس التي تقاوم الجنتامايسين ربما تكون حساسة للاميكاسين والتوبرامايسين . 


الستربتومايسين هو دواء الخيار الاول عند الاصابة بالطاعون و التوليريما. 
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«الحد من فلو ر 1 الأمعاء 4 يعطى ‏ النيوفايشيق: لاتقناظط نمز .قلووا. الأمعاء. :فى موكيى :الاعقلال: الدساغي 
الكبدي. ويعتقد انه يحسن حالة الاغماء باقلاله الامتصاص الجهازي للمؤيضات البكتيرية التي تحدث 
الاعتلال الدماغي الكبدي » حوالي 995 من الجرعة الفمية للنيومايسين تطرح غير متأيضه في البراز كما 
ان النيومايسين مع البوليمكسين ب 2 (اأكا/1”الإا0م او البيستراسين 2360111301 تحضر على شكل 
مرهم للتطبيق الموضعي على الجلد لمنع تقيح الجروح والحروق والاصابات الجلدية الاخرى . 

-ان جرثومة السيدوموناس غالبا تعزل عن قشع مرضى التليف الكيسي- 11210515 5110/ا00) وان 
الاستنشاق اليومي لجرعة عالية من التوبرامايسين يقلل نمو هذه الجرثومة ويحسن بشكل ملحوظ الوظائف 
الرئوية . 

- التهاب بطانة القلب : يعطى الجنتامايسين مع الامبسلين كعلاج وقائي في التهاب بطانة القلب قبل الجراحة 
او التداخل التشخيصي في الجهاز المعدي المعوي او الجهاز البولي التناسلي في المرضى تحت خطر 
الاصابة بالتهاب بطانة القلب ٠‏ الجنتامايسين مع الفانكومايسين يفضلون لمرضى الخطورة العالية 
الحساسين لمضادات البيتالاكتام . كما ان الجنتامايسين او الستربتومايسين مع البنسلين يعملون بشكل متآزر 
في علاج التهاب بطانة القلب بالمكورات المعويه . 

- التهاب السحايا 7706171701115 : ان درجة اختراق الامينوكلايكوسيدات الى السائل المخي الشوكي يتناسب 
مع درجة التهاب غشاء السحايا . على اي حال الامينوكلايكوسيدات تعطى مع مضددات البيتالاكتام او 
المضادات الاخرى في علاج التهاب السحايا . 

-مرض السل 10261/61010515 : مع زيادة حدوث مقاومة جرثومة السل 27الاأ!1ع03©1عل!, للعلاج 
النموذجي , فأن استخدام الامينوكلايكوسيدات ازداد في مرضى الاصابة المقاومة ٠»‏ الستربتومايسين 
يستخدم كعلاج أولي لمرض السل . 

- الاخماج العينيه 116011015 00131701001631 : بسبب وصول الجنتامايسن الى العين بتركيز 
فعال لذا فأنه يستخدم في علاج التهابات ملتحمة العين البكتيرية » وقد حضرت مستحضرات من 
الامينوكلوكوسيدات للاستخدام الموضعي للعين ٠»‏ كما يستخدم الجنتاماسين في الحد من العدوى البكيترية 
الثانوية لاصابات العين الفايروسيه . 

- تستخدم الامينوكلوكوسيدات لعلاج التهاب المبال بمكورات السيلان خصوصاً في المرضى الحساسين 
لمجموعة البيتالاكتام . 


008 


السلفنميدات ‏ الترايمثوبريم 111176111011177 300 10113111065انا5 


تعد السلفنميدات من اقدم المضادات الجرثومية المستخدمة حيث استخدم الدكتور دوماك صبغة البرونتوسيل 
الحمراء 0ع (0)051051 لعلاج الاصابات التجريبية واصابات المكورات السبحية التي اصيبت بها ابنته , 
وفي عام 1937 اصبح واضحاً ان مركب البرونتوسيل ينكسر داخل الجسم ليعطي السلفنمايد » المركب الفعال 
ضد البكتريا . ثم بعد ذلك استخدمت العديد من السلفنميدات سريرياً . ويركز اليوم على مجموعة منها وهي :- 


- السلفنميدات قصيرة الفعل (4-8 ساعات) مثل سلفاديازين . 

- السلفنميدات متوسطة الفعل (8-12 ساعة) مثل سلفاميثوكسازول وسلفاموكسازول 
- السلفنميدات طويلة الفعل مثل سلفادوكسين 

- السلفنميدات للاستخدامات الخاصة مثل سلفاسيتمايد , سلفاسلازين , سلفاديازين . 


الفعالية المضادة لليكترىا 


السلفنميدات موقفة لنمو العديد من الجراثيم الموجبة والسالبة لصبغة كرام وربما تتغير حساسية الجراثيم لها من 
وقت الى اخر ومن مكان الى اخر , على أي حال ما زالت السلفنمايدات فعالة ضد .1حا, 006©6©5لإ0 .م516 
01035 7الا !773100361 الااجن) , 0501613 .لا , 22تاعناأآما .ا , الإاع01لا0ل وبعض 
المكورات العنقودية ومكورات السيلان [©005706000 ومكورات التهاب السحايا [50000©601أدع]1/١ا‏ 
والمكورات الرئوية والاشيريشيا القولونية و 5ععملإ4601170/0:» 36ز0لإمواطن ٠‏ وااعوأطهك 
٠ [ 00135103 ٠‏ 0621013ل 


آلدة عمل البالفتميدانتك 


ان العديد من البكتريا تصنع حاجاتها من حامض الفوليك من حامض بارامينوبنزوك (/88ط2) ٠»‏ ان 
السلفنميدات تثبط تنافسياً اتحاد /6/.8 مع البتردين 516110116 لتكوين حامض 3610 1501/0016/012(] 
الذي يقترن مع حامض الكلوتاميك لانتاج 3610 01/010106 . حيث ان اضافة كميات صغيرة من 
يضادد عمل السلفنميدات كما ان السلفنميدات لاتؤثر في الجراثيم التي تأخذ حامض الفوليك من البيئة 
ولا تعتمد على تصنيعه » فضلاً عن ذلك فأن السلفنميدات غير فعالة في حالات الالتهابات القيحية حيث يحتوي 
القيح على بيورينات وبايراميدنيات تقلل احتياج البكتريا لحامض الفوليك كما ان القيح غني بمادة /8./ط . 
المقاومة للسلفناميدات :اغلب البكتريا لها القدرة على تطوير مقاومة للسلفنميدات خصوصاً مكورات السيلان 
والمكورات الرئوية والمكورات العنقودية والاشيريشيا القولونية والشيكلا والمكورات السبحية وغالباً ما تكون 
المقاومة ناجمة من طفرات وراثية مقاومة يتنج عنها زيادة انتاج /8.8 او قلة ألفة انزيمات تصنع حامض 
الفوليك للسلفنميدات او تنهج البكتريا نهجاً ايضاً جديداً لتصنيع حامض الفوليك . 


0019 


الحركية الدوانية : 


السلفنميدات تمتص سريعاً وتقريباً بشكل كامل من الجهاز الهضمي وتختلف فيما بينها في نسبة ارتباطها 
ببروتينات البلازما من 9995-10 وكلما زاد ارتباط الدواء بالبروتينات كلما طالت فترة فعله . تنتشر 
السلفنميدات بشكل واسع في الجسم . السلفاديازين يعطي تركيز في السائل المخي الشوكي مقارب لتركيزه في 
البلازما كما انه يعبر المشيمة بشكل حر . 


ان الايض الرئيسي للسلفنميدات هو بواسطة الاستلة 131101/إ8061 في ذرة النايتروجين 4 بالانزيمات غير 
المايكروسومية ويحصل الايض بشكل رئسي في الكبد »غالباً ما تكون المؤيضات المؤستله غير فعالة ولكنها 
قد تحدث اعراضاً جانبية وغالباً ما تكون اقل ذوبانية في البول الحامضي من السلفنميدات الاصلية وربما 
تترسب في البول وتعمل البول البلوري 3]]لا||01/513© ٠»‏ المؤيضات المؤستلة قد تتراكم في الدم مع الدواء 
الاصلي في مرضى الفشل الكلوي مما يزيد من سميتها . السلفنميدات تطرح بشكل رئيسي عن طريق الكلي 
بالترشيح الكبيبي وقد يحدث لها افراز واعادة امتصاص نبيبي حيث ان الدواء الاكثر ذوبانية في الدهون يعاد 
امتصاصه بشكل اكبر في النبييبات لذا يكون اطول فعلا . 


السلفاديازين ©130113219ألاع 


يعد مثالآً نموذجياً للسلفنميدات يمتص بسرعة بعد الاعطاء الفمي ويطرح سريعاً في البول . يرتبط ببروتينات 
البلازما بنسبة 950 وتحصل استلة ل940-20 من الجرعة .المؤيضات المؤستلة اقل ذوباناً في البول وقد 
تحيكة ابول الللووى . النوات تكو يقكل فيد فى الحميد بعلي :نز كز .فتهي في الشاال السكى الشوكي . 
الجرعة 0,5 غم الى 2 غم ثلاث مرات يومياً الدواء محضر على شكل حبوب تحوي 0,5 غم من الدواء . 


السلفاميثوكسازول 1317©11017<2201أناك 


يمتص بشكل ابطأ عند اعطائه عن طريق الفم كما ان طرحه في البول ابطأ وله فترة فعل متوسطة , عمر 
الصق للافى الناتغوق #0اساصاف: روهى الموكت المقضال [لاغظا ورمع الذراتسارموم لا اغمار: التضيقف لهنا 
متقاربة , نسبة كبيرة من الدواء تؤيض بالاستلة » والمؤيضات المؤستلة غير ذائبة نسبياً وقد تحدث البول 
البلوري . الجرعة 1 غرام مرتين يومياً لمدة يومين ثم 0,5 غرام مرتين يومياً . الدواء محضر على شكل 


حبوب تحوي 0,5 غم من الدواء . 


0- 
لذ 0 0 
ا 
1 
. 
د “ةربم 


السلفاموكزول ©13107<01ألا؟ 


وللفبمن العيفا نه ها وشادةالبجلقايية كتماززول وستحهدم عتدما نكوق المطاوت فكوا الملفاسيو اك نان ده كينا 
في التهابات الجهاز التنفسي البولي » الجرعه 1 غرام مرتين يوميا في اليوم الاول ثم 0,5 غرام مرتين يوميا 
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له 
سس 5 
,0 10-7 
٠‏ لاادنا 


سلفاموكزول 
السلفادوكسين والسلفاميثوبايرازين 32116لإم13111©110الا5 , ©17أ13001اناك 


وهما دوائين طويلي المفعول فعلهما اكثر من اسبوع بسبب سعة ارتباطهم ببروتينات البلازما والطرح الكلوي 
البطيء عمر النصف لهما 9-5 ايام . يستخدمان مع البايريميثامين ©10©123101 الام في علاج الملاريا 
خصوصا المقاومة للكلوكوين وفي علاج الالتهاب الرئوي الذي يسببه [أم[/2© 5115/ا©02مالاهمط في 
مرضى نقص المناعة المكتسب ٠‏ وفي علاج التوكسوبلازما . وبسبب ما يحدثانه من تفاعلات جلدية واسعة 
يفضل عدم استخدامها لاغراض وقائية كما وبسبب قلة تركيزهما الحر في البلازما , يفضل عدم استخدامهما 
للاصابات الجرثومية الشديدة والحادة . 


السلفاسيتمايد .[500 13©©131171016[الا5 


وهو مركب ذائب يعطي عند ذوبانه محلول متعادل قليل التخريش للعين اذا استخدم بتركيز حتى 9030 لذا 
فانه يستخدم موضيياً لاصابات العين الجرثومية الناجمة عن الكلاميديا والجراثيم الحساسة للسلفنميدات . 


يحضر الدواء على شكل قطرة عين بتركيز 20 و 930 ومرهم عين بتركيز 906 . 
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السلفاسلازين 1252132116الا؟ 
ويستخدم في التهاب القولون التقفرحي وقد تم التطرق اليه في فصل الجهاز الهضمي 
سلفاديازين الفضة ©130132156الاك "!اك 


تستخدم موضعياً على شكل 9010 رهام (كريم ) وهي فعالة ضد عدد كبير من البكتريا وبعض الفطريات 
وحتى بعض البكتريا المقاومة للسلفنميدات مثل 05610001701135 , وتعد واحد من الادوية الاكثر فعالية في 
منع التهابات الحروق والقرح المزمنة » ربما تحصل حكة جلدية في اماكن التطبيق للدواء . 


2 6ه 6 
1 
ظ مي 'ْ 
+ 95 


9 اانا 


سلفاديازين الفضة 
الامقهد ماق السرووة 


من النادر ان تستخدم السلفنميدات اليوم بمفردها (غير مقترنة مع الترايميثوبريم او البايريميثامين ) ويكاد ان 
يكون استخدامها مقتصراً على علاج التهاب الجهاز البولي والتهابات اللثة والبلعوم بجرائيم المكورات السبحية 
» اما استخدامها مع الترايميثوبريم فستناقش عند التحدث عن دواء الترايميثوبريم . 


الاعراض الجانبية : قد تحدث السلفنميدات 


-- الغثيان والقيء والام المعدة 

5 قد تحدث البول البلوري نتيجة ترسب مؤيضاتها في النبيبات الكلوية» والشري 11103113لا وارتفاع 
الحرارة , وآلام المفاصل . 

> قد تحدث التهاب الكبد في 900,1 من المرضى . 

- المستحضرات الموضعية قد تحدث حكة وتهيج وهرش جلدي . 

5 قد تحدث تحلل الدم في المرضى الذين لديهم نقص في (]0652 . 


0602 


: ربما تحدث اليرقان في الرضع نتيجة ازاحتها البلروبين من بروتينات البلازما . 
الترايميثوبريم 111176110117 


الترايميثوبريم يثبط بشكل انتقائي انزيم ١6010101356‏ 010101316/إ!!0 وبهذا يغلق تصنيع حامض الفوليك . 

أي ان هذا الدواء والسلفنميدات يعملان بشكل تآزري على اثباط مراحل مختلفة في تصنيع حامض الفوليك». 

يفضل خلط هذا الدواء مع السلفاميثاكزازول لان لهما عمري نصف متقاربين وغالباً بنسبة سلفاميثاكزازول: 

ترايميثوبريم 1:5 » ذلك لان الترايميثوبريم اوسع انتشاراً وله توافر حيوي اكثر من السلفنميدات حيث انه 
يعبر بيسر حاجز الدم - الدماغ » وكذلك حاجز الدم - المشيمة » كما ان الترايميثوبريم اسرع امتصاصاً 
وارتباطه ببروتينات البلازما 9040 و السلفاميثوكسازول 9965 . عموماً ان الترايميثوبريم يؤيض جزئياً في 
الكبد ويطرح في البول . 





ترايميثوبريم 


الترايميثوبريم عندما يمزج مع السلفنميدات فأن طيف فعاليتهما اوسع من طيف فعالية أي منهم » حيث تصبح 
العديد من الجراثيم غير الحاسة للسلفنميدات حاسة لمزيج السلفنميدات مع الترايميثوبريم مثل 
3111© 5116/[ا700اناعم2 , 23113لع5 , وأأعأ65عاكا , مم01 3طعاوع , أطملا وااعمضممماجه5 
02 765151 والعديد من الجراثيم والعتر الجرثومية المقاومة للسلفنميدات عند استخدامها 
بمفردها مثل المكورات العنقودية الذهبية والمكورات السبحية القيحية والشيكلا والاشيريشيا القولونية. وقد 
تحصل المقاومة لخليط السلفنميدات والترايميثوبريم عن طريق الطفرات المنقولة بالبلازميد ولكن عموما 
المقاومة للخليط اقل من المقاومة التي تحصل للسلفنميدات والترايثيوبريم كل على حده 


٠: الاستخدامات‎ 


1 القواناهم المسالة ارفج تمتكيب: معطي أعيا الك القهاه التولي «الخرتومية الهدة موعة اخلط 
السلفانميدات والترايميثوبريم وينصح بفترة علاجية 10-3 ايام لعلاج التهابات المسالك البولية العليا والدنيا كما 
ارهد القايطة قفد ف عاقب | بالتهاياك الدزقؤمية السافويو اللرومكة للد وكات 
ون التجاناك الننيالك: ا لتنفسيوة :]نع 'المانات السنالك التشسية العلداةو الدنناالمكدسية «الكدويا بوالبتحبيكة القياناف 
القصبات والجيوب الانفية والاذن الوسطى خصوصا المتسببة بالمكورات الموجبة لصبغة كرام او 
3 ] تستجيب بشكل جيد لهذا الخليط . 
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3-حمى التايفوئيد : ان خليط السلفنميدات والترايميثوبريم يعد بديلاً جيداً للكلورمفنيكول والسبروفلوكساسين في 
علاج حمى التايفوئيد ومن الممكن ان يكون الخط الاول في المرضى الذين لا يتحملون الكلورمفنيكول 
والكوينولونات . وغالباً يعطى حبتين يومياً لمدة اسبوعين . 

4-الاسهال البكتيري والدزنتري : ان هذا الخليط فعال ضد العديد من مسببات الاسهال ومنها 
00311 الام طق , الاشيريشيا القولونية , 60161/0111102./ , 50106113 . 

5-كما يستخدم خليط السلفنميدات والترايميثوبريم في علاج القرح الجنسيه اللينه و 10109لا/013 
©3/1ألاومأ و 3131© 5]115/إ©70ناعم5 . فيما يستخدم الترايميثوبريم بمفردة في علاج التهابات 
المسالك البولية والتهابات البروستات . 


الاعراض الجانبية 


- الغثيان والقيء , التهاب الفم , الصداع , الطفح الجلدي غالبا ما تكون اشيع الاعراض الجانبية . 
- كما قد يحصل فقر دم نقص الفوليت , وقد ترتفع اليوريا في الدم في مرضى عدم الكفاية الكلوية , ان تأثير 


المستحضرات : يحضر الدواء على شكل حبوب فيها 80:400ملغم , او 160:800 ملغم , او 20:100 
ملغم للاطفال » كما حضرت على شكل معلق فيه 40:200 ملغم من السلفاميثاكسازول : الترايميثوبريم . 


كما حضرت حبوب من السلفاديازين والترايميثوبريم فيها 90:410 ملغم او 180:820 ملغم من السلفاديازين 
والتراب يميثوبريم على التوالي : 
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التتراسايكلينات 1©1123©1[/11©5 


التتراسايكلينات مجموعة من المضادات الحيوية تحوي على نواة من اربع حلقات , جميع التتراسايكلينات يتم 
الحصول عليها من 680117017[/66165 التي تنمو في التربة . كان الكلورتتراسايكلين أول أفراد هذه المجموعة 
عزل عام 1948 . تختلف افراد هذه المجموعة في انهم ثابتين في العصارة المعوية وبالامكان اعطائهم فمياً كما 
ان لهم طيف واسع ضد الكثير من الجراثيم . كل التتراسايكلينات صلبة مرة الطعم قليلة الذوبان في الماء ولكن 
هايدروكلوريداتها اكثر ذوباناً في الماء . ومن الممكن تقسيمهم الى ثلاث مجاميع : 


السحموغة الآولى + النقر انباركلرق. .الكلو رقتو | ساركلين ,الاو كدي نكر (كاسالبكلين .. 
المجموعة الثانية : ديموكلوسايكلين , ميثاسايكلين , لايميسايكلين . 
المجموعة الثالثة : دوكسي سايكلين , ماينوسايكلين . 


التتراسايكلينات تعد مثبطه للنمو , تثبط صنع البروتين في الجرثومة من خلال ارتباطها ب 30اس رايبوزوم 
0 3059 حيث يتداخل مع اتصال /80]-الا1 301570236 بمعقد 0350106-.0810[/8 مما يؤدي 
الى عدم نمو السلسلة البستيدية . يدخل التتراسايكلين داخل الجرثومة بالنقل الفعال » وفي الجراثيم السالبة لصبغة 
كرام تدخل التتراسايكلينات عن طريق قنوات جدار الخلية 15 1316© 00115 , كما ان التتراسايكلينات الاكثر 
ذوباناً في الدهون مثل الدوكسي سايكلين والماينوسايكلين تدخل ايضاً بالنقل المفعل /1510ا!011 03551106 . ان 
البروتين الجداري المسؤول عن ادخال التتراسايكلينات في الخلايا الجرثومية غير موجود في خلايا اللبائن 
وربما تعود لذلك السمية الانتقائية للتتراسايكلينات . 


فعالية التتراسايكلينات واستخداماتها : التتراسايكلينات واسعة الطيف فعالة ضد مدى واسع من الجراثيم ومنها : 


- المكورات : كل المكورات الموجبة والسالبة لصبغة كرام حساسة للتتراسايكلينات ولكن يبدو ان العديد من 
عتر المكورات السبحية والقيحية والمكورات العنقودية والمكورات المعوية 6716/0000©1© اصبحت مقاومة 
للتتواسايكليئاة» + :كما يدأة تتتافضن .خساسية: المكور ات السبحية: الوئية للقثر اسايكليفلة. .يما 9 عذال 


الماينوسايكلين فعالا ضد نايسيريا السيلان ©005701062.!! ونايسييريا التهاب السحايا 0111015 0أطعما.لى 


- العصيات السالبة لصبغة كرام الحساسة للتتراسايكلينات تضم ب 8ع©6601./ 
7 , 6361 مالامصةن) , الإعاعريانه .© , 73115اواناطةت01 تالاأاع61 2063 طامالالجن) 


اأععنءظ8 , مامالام.اا , 060102آناط اع أناا35 , |5ا315©5 اننا > , 065115 .ل , 11623ام6عامع 
والعديد من الجرائيم اللاهوائية وبعض سلالات ااام[ .لا اما العائلة المعوية 
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6 م( 0560000170035 فتعد الان مقاومة للتتراسايكلينات » كما ان عصيات السل 
مقايية للنذر ابيا يكليقاقه. يدا 

- العصيات الموجبة لصبغة كرام مثلى ‏ , 066361©03لا/001 , 0105110193 , 5168| 
5 اطأامة .8 , لمارا اعوط امماممعطصط 

- اللولبيات اوالحلزونيات 5010065165 مثل 7الا0||ام .1 و 13اع801 تعد حساسة للتتراسايكلينات. 
د. "ألو كقسيا والكلاميقيا خساسة لالنتوااسايكارتات ايضيا : 

- تعد المايكوبلازما والفطر الشعي 36011701179665 حساسة بشكل معتدل . 

013 .2 و 213500013 ايضا يتثبط نموها بالتراكيز العالية للتتراسايكلينات . 


تستخدم التراسايكلينات في علاج العديد من الاصابات الجرثومية 
- الامراض الجنسية 015623565 2[1ع/2©1ع/ ٠‏ 7الاع1 ٠/217‏ 001310101023آط مالالا » 3تتاواباصطة 0١‏ 
0011| 


- الالتهاب الرئوي اللانمطي 70113الا26 063[1ل!21 . 


- 25111360515 »ع الكوليرا ٠‏ البروسيلاة . الطاعون ٠»‏ الحمى الراجعة /ع/اع1 (100أ5م35اع) 
المتسببة ب 0115ع11/ا0ع] 13|اع801 ٠‏ الاصابة بالركتسيا مثل التيفوس 5نا7املا1 > 1713/1نا0طط لإكاع0] 


اع/اع1 5001160 » حمى كيو إع/اع] لى) 


جدول رقم 49: بعض معيير الحركيه الدوائيه للتتراسايكلينات 


البلازمام/؟ 


اوكسي تتراسايكلين الفم والوريد 35-0 


9075 
90-05 
ال © ال اه ١”‏ ل لس الا ههه د 


الحركية الدوائية : 


ديمكلوسايكلين |20 الفم ]|00 12 20201 90-40 


النسة 
12 
13 
168 
16 





التتراسايكلينات تمنص يبشكل جزني من المعدة والامعاء . الغذاعء يعطل امتصاص جميع التتراسايكلينات ماعدا 
الذوكنس_ ينا ركلئرة دو ليتوه تكلنن اللذ ان :جزنؤواف. اتقص ابيع ممع القذاء:.. «القر ]با زكليةارق ترقيط جم رالكا لتر 
والمغنسيوم ومعادن اخرى لذلك لا ينبغي تعاطيها مع الاغذية التي تحوي مناسيب عالية من هذه المعادن ولا مع 


ميكناذاقه الخموضنةالحارنة على الكتنيوذ رو الالمتيوع :القتز ابباتكليقاك توت في :غلب اقفيحة :ومتوائل الست 
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وتصل بتراكيز تتفاوت حسب الذوبانية في الدهون للدواء المستخدم . ان الدوكسي سايكلين والماينوسايكلين 
أكثرها ذوبانا في الدهون . التتراسايكلينات تعبر أغشية الدماغ وتعبر المشيمة وتعطي ذروة تركيزها في 
البلازما بعد ساعتين من الاعطاء عن طريق الفم . يصل تركيزها في السائل المخي الشوكي الى ربع تركيزها 
في الدم . تتفاوت التتراسايكلينات في نسب ارتباطها بالبروتين البلازمي واعمار النصف ( جدول رقم 49) . 


تتأيض التتراسايكلينات في الكبد وتتجمع في الصفراء وربما يصل تركيزها في الصفراء خمسة اضعاف 
تركيزها في البلازما . الدوكسي سايكلين والماينوسايكلين والكلورتتراسايكلين تطرح في البراز بشكل رئيسي 
وبقية التتراسايكلينات تطرح في البول بشكل رئيسي بواسطة الترشيح الكبيبي . 








المستحضرات : 


تحضر التتراسايكلينات على عدة اشكال صيدلانية الاوكس تتراسايكلين يحضر على شكل كبسول 500 ملغم 
و250 ملغم وفيالات 10 مل تحوي 50 ملغم / مل ومرهم جلدي 3 90 ومرهم عين ومرهم اذن 901 
التتراسايكلين محضر على شكل كبسول 250 و 500 ملغم ومرهم جلدي 903 ومرهم عين واذن 1 90 . 
الديمكلوسايكلين محضر على شكل كبسول وحبوب 150 و 300 ملغم » الدوكسي سايكلين محضر على 
شكل كبسول 100 ملغم والماينوسايكلين محضر على شكل كبسول 50 و 100 ملغم . الاستخدام الاشيع لهذه 
المجموعة هو الاعطاء الفمي حيث يجب ان يؤخذ الدواء نصف ساعة قبل او ساعتين بعد الطعام. 
التتراسايكلينات لا تعطى عن طريق العضل لان حقنها مؤلما كما ان الامتصاص ضعيفا .ولكن قد تعطى عن 
طريق الحقن الوريدي البطئ في بعض الحالات الشديدة ومن النادر استخدامها الان عن طريق الوريد . 
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الاعراض الجانبية ‏ 


- التأثيرات المخرشة : التتراسايكلينات تحدث ألم معدي وغثيان وقئ واسهال نتيجة التأثيرات االمخرشة . وقد 
سجلت حالات تقرح المرئ ايضا نتيجة تحرر الدواء في المرئ خلال البلع خصوصا الدوكسي سايكلين . الحقن 
العضلي مؤلم جدا » وقد يحدث التهاب وريدي عند الحقن الوريدي خصوصا المتكرر . 

- التأثيرات على الكبد : تحدث التتراسايكلينات ارتشاح دهني ويرقان في الكبد ويعد الاوكسي تتراسايكلين 
والتتراسايكلين الاقل تأثيرا بهذا الصدد . التتراسايكلينات قد تحدث تنخر كبدي في الحوامل . 

- التأثيرات على الكلى : وتكون واضحة فقط عندما تكون هناك امراض كلوية » كل التتراسايكلينات ماعدا 
الدوكسي سايكلين تتجمع عند وجود خلل كلوي . وربما تحدث العجز الكلوي . 

- الحساسية للضوء : ان التفاعلات جلدية وحرقة شمس ]لاط لا5 في الاجزاء المعرضة من الجسم قد 
سجلت مع تعاطي التتراسايكلينات وكانت اكثر حدوثا مع الديمكلوسايكلين والدوكسي سايكلين . 

- العظام والاسنان : التتراسايكلينات ترتبط بالكالسيوم وانها قد تترسب مع الكالسيوم في العظام والاسنان 
الناشئة لذا ينبغي عدم اعطائها للحوامل والرضع والاطفال حيث انها قد تعيق نمو العظام فضلا عن التلون 
الاصفر للاسنان . 

- التتراسايكلينات تحدث توازن نايتروجيني سالب وقد ترفع يوريا الدم كما لوحظ انها تزيد الضغط داخل 
القحف في الرضع . ولوحظ ان الديميكلوسايكلين يضادد الهرمون المانع للابالة (41011) وربما يؤدي الى 
حصول البوال التفه 1510101015 01366165 » كما لوحظ ان الماينوسايكلين يحدث ترنح ودوار نتيجة تأثيره 
على العصب الدهليزي /3الاط65]1/ا . 

- ان التتراسايكلينات غالبا لا تمتص بشكل كامل وربما تثبط فلورا الامعاء وتحدث الاسهال كما انها تؤدي الى 
نمو الجراثيم المرضية المقاومة لها مؤدية الى فرط الخمج 500061116611010 . 
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الماكروليدات 5ع110ممع3ج و اللنكوسمايد 560531010165 1! 
الماكروليدات مضادات الحيوية تنحوي علئ حلقة لاكتون كبيرة مرتبطة بالسكر . الاريثرومايسين استخدم مند 
الخمسينات ثم تم تحضير أدوية أاخرى من هذه المجموعة ومنها روكسيترومايسين مأع/إمطهغط كام 


وكلرثرمايسين أ1311151010[/6© وازثرومايسين اأع/ا321111010 . 


الاريثرومايسين 1710111[/11الالاع 

لقد تم عزله من فطر 5ناع]طلا!© 665/إ51/601017 عام 1952 , ذائب قليلاً في الماء ومحلوله يبقى ثابتاً 
عند حفظه في التبريد . 

الية العمل : الاريثرومايسين موقف لنمو البكتريا في التراكيز الواطئة وقاتل في التراكيز العلية كما ان فعاليته 
القاتلة او الموقفة للنمو تعتمد على نوع البكتريا ومعدل تكاثرها . يدخل الارثيرومايسين الى البكتريا بعملة النقل . 
الفعال . كما انه اكثر فعالية في الوسط القاعدي لان قدرته على الاختراق اكثر عند ارتفاع الاس الحامضي . 
يعمل الاريثيرومايسين من خلال اثباطه تصنيع البروتين في الجراثيم حيث انه يرتبط ب50اس رابوزوم 
26 ببمنع انتقال السلسلة الببتيدية من الجانب الى الجانب 8 في الرايبوسومات حيث بعد ان 
تتكون الاصرة الببتدية بين الحامض النووي الجديد وسلسلة الببتايد القديمة في الجانب / فأن سلسلة الببتايد تنتقل 
الى الجانب 2 لتجعل الجانب 8/ جاهزاً لل7602 الإ©30150236 الجديد . وان ذلك يمنع بالارثيرومانسين 
وستفشل عملية قراءة الشفرات التالية على لاما . 

الفعالية المضادة للبكتريا : يعد الاريثرمايسين من المضادات الحيوية ضيقة الطيف فأنه فعال ضد الجراثيم 
الموجبة لصبغة كرام والقليل من الجراثيم السالبة لصبغة كرام . ان الارثيرومايسين فعال ضد المكورات السبحية 
القيمية والمكورات السبحية الرئوية ونايسيريا السيلان والكوستريديا 0101156113 7الاأ/ع153©1ثالا01© و 
3]|] وكل المكورات العنقودية والمكورات السبحية الحساسة للبنسلين . كما ان /6370010523616© , 
3ا 0لا ,15ل2ط213» 3ااعصحطصة]8 , 3015215 13١اع:03056‏ والمايكوبلازما تعد حساسة 
للاريثرومايسين . فيما تعد 022عنا|آطأ.1ا , الإاع61نا1.0ا , 5أ5لأ8.060 , 5أ3لامطعق] 13أللامطخواطان 
1103115/ا.1م5116 , 1.60100111015] والركتسيا معتدلة الحساسية له . اما عائلة البكتريا المعوية و 
العصيات الاخرى السالبة لصبغة كرام وجراثيم 8.1]011!15 اللاهوائية مقاومة للاريثرومايسين . 

قد تطور بعض الجراثيم خصوصاً المكورات مقاومة للاريثروماسيسن الى داخلها او ضخه خارجاً 1 م7الام 
0101 , كما لوحظ ان بعض الجراثيم تطور انزيمات الاريثروماسين اشيريز او ميثليزن 356ال/إا77©11 وكل هذه 
الانواع من المقاومة تتم بواسطة الشفرات المنقولة بالبلازميدات . كما قد تغير الجرثومة طبيعة موقع ارتباط 


الاريثروماسين بالرابوزاومات من خلال حصول طفرات كروموسومية . 
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الحوركة الدوائية:. 

الرايثروماسين كقاعدة 356 غير ثابت في الوسط الحامض ويجب حمايته من العصارات الهضمية وحتى عند 
اعطائه على شكل حبوب مغطاة 03160© فأن امتصاصه غير كاملا ويتأثر بالغذائية , لذلك يحضر 
الاريثروماسين على شكل استرات . 

الاريثروماسين يتوزع بشكل واسع في الجسم ويعبر الاغشية المصلية والمشيمية ولكن لا يعبر حاجز الدم الدماغ 
بتركيز مهم , يصل البروستات بتركيز علاجي , يرتبط ببروتينات البلازما بنسبة 9980-70 , يتأيض بشكل 
جزئي ويطرح في شكل رئيسي الصفراء بشكله فعال . يطرح قليل منه في البول ولا ينبغي تحوير جرعته لدى 
مرضى عدم الكفاية الكلوية , عمر النصف له 1,5 ساعة لكنه يبقى لفترة اطول في الانسجة . 

الاستخدامات * - 

- يعد الاريثروماسين بديلاً للبنسلين في الحالات التالية : 

- التهاب البلعوم واللوزتين وعموم اصابات في حالات الوقاية مثل الحمى الرئوية /ع/اع1 72311الاعا! . 

- الدفتريا 0101116112 : يعطى عدة سبعة ايام في الحالات الحادة او الاشخاص الحاملين 031/1615 للجرثومة 
. حيث يعطى مع مضادات السموم الدفترية 31711001105 . 

- الكزاز 16131105 يعطى مع مضادات سموم كلوستريديا الكزاز . 

- السفلس 1011!15م/ا5 والسيلان 00101162 واستخدامه هنا يقتصر على الحالات التي لا يمكن بها اعطاء 
البذائل الاتخرائ:هذل: التتر أسايكليناك , 

- كما يعطى الاريثروماسين كدواء الاختبار الاول في الحالات التالية 5016© 01 0لا01 . 

- الالتهاب الرئوي اللانمطي 12701713لا 016 [01603ل!إ]3 . 

- السعال الديكي 601001 0010لا . 

- القرح التناسليه اللينه 6053261010 . 

- ويعطى الاريثرماسين كدواء اختيار ثاني 01016 560010 في حالات : 

- التهاب الأمعاء بجرائيم الكمبايلوبكتر . 

- الاصابة بجرثومة 1130101272115 1301/0123 لان . 

- الاصابة بجراثيم المكورات العنقودية المقاومة للبنسلين . 

المستحضرات *- 

- 2 قاعدة الاريثروماسين ©2356 1110177[/01]لإ)© محضره على شكل حبوب 250, 333 ملغم ومعلق 
5 ملغم / 5 مل . 

- اريثرومالسين ستريت 51621216 1/1110177[/01© محضر على شكل حبوب وكبسول 250 , 500 
ملغم ومعلق 100 ملغم / 5 مل وقطرات 100 ملغم / مل للرضع . 


45) 


- اريثروماسين استوليت استوليت- ©510131© 11011/061/!© محضر على شكل حبوب وكبسول 
0, 250و 500 ملغم وشراب 125 و 250 ملغم / 5 مل و قطرات رضع 100 ملغم / مل . 

- اريثروماسين اثيل سكسينت 500017316 ال/إثأأ© 017[/0117]ط لز وقد يحضر على شكل شراب 100 
ملغم / 5 مل و 100 ملغم / مل قطرات . 

١ -‏ كما يحضر الاريثروماسين على شكل مرهم 930 للاستخدامات الجلدية غير ان معظم المصادر تشير 
الى ان كفائة المستحضر مشكوك فيها . 

الاعراض الجانبية :- 

-- يحدث الاريثروماسين اعراض معدية معوية تضمن الم بطني خصوصاً الاطفال كما يحدث الاسهال , ان 
الاريثروماسين يحفز مستقبلات الموتلين 1606/1015 0011110 لذلك يحدث تقلصات معدية ويسرع افراغ 
المعدة كما يحفز الحركة المعوية . 

1 الجرع العالية منه قد تحدث اختلال السمع . 

1 تفاعلات فرط الحساسية ومنها الطفح الجلدي والحرارة , وقد يحدث التهاب الكبد واليرقان مشابه لالتهاب 
الكبد الفايروسي او انسداد القنوات الصفراوية وهذا اكثر حدوثاً بعد 3-1 اسابيع من العلاج بالاريثروماسين 
استوليت (ونادراً مع السكسنيت والستريت) . 

- روكسيثرومايسين 1أع/[01111710117"] 

هو مضاد حيوي من مجموعة الماكروليدات نصف المصفة ثابت في الوسط الحامض طيف مضاد للجراثيم يشبه 
الاريتروماسين ولكنه اكثر فعالية ضد 115 85136563123112 , 2360103115 .6310 , 6010061١3‏ ] ولكنه 
اقل فعالية من الريثروماسين ضد 06)100515. , يمتاز الدواء بسعة انتشاره وقدرته الجيدة للوصول الى 
الانسجة , عمر النصف له 12 ساعة مما يجعل امكانية استخدامه مرتين يومياً , كما ان تحمله أفضل خصوصاً 
انه لا يحدث اعراضاً جانبية في الجهاز الهضمية . كما ان الالفته الى السايتوكروم ب 450 اقل وتداخله مع 
الادوية اقل من الاريتروماسين لذا فأنه بديل للاريتروماسين لعلاج اصابات الجهاز التنفسي واصابات الانف 
والاذن والحنجرة واصابات الجلد والانسجة الرخوة واصابات الجهاز التناسلي بكفائة مشابهة للاريثروماسين . 
الدواء محضر على شكل حبوب 150 و 300ملغم وشراب 50ملغم/5مل يعطى بجرعة 300-150 ملغم 
مرتين يومياً قبل الطعام . وللاطفال 2,5 - 5 ملغم / كغم مرتين يومياً . 

- كلرثرمايسين 11ع/[1211110117© 

انه طيف فعالية الكلرثروماسين مشابه للاريثروماسين فضلاً من انه اكثر فعالية ضد المكورات الموجبة لصبغة 
كرام و3|اع77013 , 13اع6010ع ا , 70113الاع02 00135173علإ/ا و 1 والام.1] غير ان البكتريا التي 
تطور مقاومة للاريثروماسين فأنها تقاوم الكلرثروماسين ايضاً . 

يمتص الدواء بسرعة من الجهاز الهضمي وتوافره الحيوي عند اعطائه عن طريق الفم 9/50 نتيجة ايض 
المرور الاول من الكبد , الغذاء يؤخر امتصاص الدواء . 
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ان الكلرثروماسين يتميز بأن له سعة انتشار اوسع في الجسم عمر النصف البلازمي له 6-3 ساعات في الجرع 
القليلة و9-6 ساعات في الجرع العالية . يتعرض الى الايض ويعطي مؤيضات فعالة حيث ان ثلث الجرعة 
تطرح غير متأيضة في البول ولكن لا يلزم اقلال الجرعة في امراض الكبد او امراض الكلية الحقيقية او 
المتوسطة . يستخدم الكلرثروماسين في علاج الاصابات الجرثومية للجهاز التنفسي العلوية والسفلي , التهاب 
الجيوب الانفية , الاذن الوسطى , الالتهاب الرئوي اللانمطي , التهاب الجلد بالمكورات السبحية القيحية 
والمكورات العنقودية . 
يستخدم كجزء من العلاج الثلائي ضد قرح الجهاز الهضمي المصحوبة بجراثيم [/0الام.!] , كما ان الدواء له 
فعالية عند الاصابة بعصية السل النظيرية 7الاأ/01./ا والجذام لا105مه1 . 
الجرعة 250 ملغم مرتين يومين لمدة 7 ايام وفي الحالات الشديدة 500 ملغم مرتين يومياً لغاية 14 يوم . 
الاعراض الجانبية مشابهة للاريثروماسين ولكن اعراض الجهاز الهضمي اقل وسجلت حالات من التهاب 
القولون الغشائي الكاذدب 561)0000176172131701015 , حالات اختلال وظائف الكبد من الممكن اعطائه 
للحوامل والرضع . بأمان , كما ان تداخله مع الادوية مشابه للاريثروماسين . 
- ازثرومايسين 11ع/[3211171017 
وهو من مجموعة المايكروليدات يتميز بأن تحمله افضل وحركيته الدوائية افضل , انه اكثر فعالية من بقية افراد 
مجموعة الماكروليدات ضد جرثومة 15110652326.!] ولكنه اقل فعالية ضد المكورات الموجبة لصبغة كرام , 
كما ان له فعالية ممتازة ضد المايكوبلازما والكلاميديا الرئوية التي تصيب الجهاز التنفسي وكذلك ضد 
3 010» ا , 13ا“7201:3 ونايسريا السيلان و 1136010173115 013/إ51310آ0 . ان الازثروماسين ثابت 
في الوسط الحامضي ويمتص بسرعة عند اعطائه فمياً ويتوزع بشكل جيد ويدخل الخلايا ويصل في اغلب 
الانسجة الى تراكيز اكثر من تراكيزه في البلازما . وان تحرره البطيء من الخلايا يجعل عمر النصف له طويلاً 
يصل اكثر من 50 ساعة . يطرح بشكل رئيسي غير متأيض في الصفراء و 10 90 عن طريق الكلى . 
ولفعاليته الجيدة وعدم احداثه اعراضاً معدية معوية واستخدامه مرة واحدة يومياً فأن الازثروماسين الان يفصل 
كخيار اول في علاج 70113|الا 016 565أ6010220 ا و 1361013115 013لا 3اطن) واصابات 
المايكوبلازما والكلاميديا الاخرى فضلا من انه يعطي لالتهابات المسلك التنفسي الكلوي , التهاب التليوم واللوز 
والجيوب الانفية , والاذن الوسطى والتهاب القصبات والتهابات الجلد والانسجة الرخوة كما يستخدم ضد 
الاألات 17اناأ)!ع1//023116] في مرضى نقص المناعة المكتسب ويستخدم في حمى التايفوئيد والاصابة 
بالتوكسوبلازما .الدواء محضر على شكل كبسول 250 و 500 ملغم وشراب 250 ملغم / 5 مل . اعراضه 
الجانبية على الجهاز الهضمي اقل من الارثروماسين في التداخل مع الادوية . 


اللكنوسمايد- 5ع1!1©0052311711 ا 
- كلنداماسين 
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يثبط الكلنداماسين تصنيع البروتين في الخلية الجرثومية بأرتباطه ب 1100050176 505 وله نفس طيف فعالية 
الايرثروماسين , انه فعال ضد اغلب المكورات الموجبة لصبغة كرام (بما فيها المنتجة للبنسلينيز) , وكذلك ضد 
الكمبايلوبلازما . كما انه فعال ضد العديد من الجراثيم اللاهوائية وليس له فعالية ضد العصيات السالبة لصبغة 
كرام امتصاصه عن طريق الفم جيداً وينتشر الى اغلب الانسجة العضلية والانسجة الرخوة , ولكن لا يصل 
الدماغ والسائل الشوكي بتركيز علاجي يتراكم في خلايا الدم العدلة /, [11م6©61/010 و خلايا البلعمة 
5 يؤيض الدواء بشكل واسع ويطرح مؤيضاته في البول والصفراء . 

اعراضه الجانبية تتضمن الاسهال والتهاب القولون الغشائية الكاذدب بجرائيم 011110112 010511101017 ويسبب 
سميته الدواء فقد تحدد استخدامه في اصابات الجراثيم اللاهوائية او الاصابة المختلطة الجراثيم مثل اصابات 
البطن والحوض والخراج الرئوي وغالباً يعطى مع الامينوكلوكوسيدات او السفالوسبورينات . 

الدواء محضر على شكل كبسول )15 و 300 ملغم . 

- لنكومايسين ١1160117[9/611ا‏ 

للدواء فعل مضاد للجراثيم مشابه للكلندماسين ولكن اقل منه فعالية واكثر منه احداثاً للاسهال والتهاب القولون . 
يمتص الدواء عند اعطائه عن طريق الفم ويطرح بشكل رئيسي عن طريق الصفراء , عمر النصف البلازمي له 
5 ساعات . الدواء محضر على شكل كبسول 500 ملغم ومستحضر للحقن يحتوي 600 ملغم /2 مل وشراب 
يحتوي 125 ملغم / 5مل . 
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الكلورمفنيكول 012101:2111:21:6121001) 
تم الحصول على الكلورمفنيكول من فطر 1©613©6ا61762©/١‏ 511601017665 عام 1947 بعد ذلك تم 
تصنيعه كيمياويا . الكلورمفنيكول هو مادة صلبة بلورية صفراء - بيضاء مرة الطعم ثابتة في المحاليل المائية 
وتتحمل درجات الحرارة العالية ولكن يجب حمايتها من الضوء . الكلورمفنيكول مثبط لنمو البكتريا من خلال 
اثباط تصنيع البروتين حيث انه يرتبط ب 50 اس رايبوزوم 105016) 505 ويتداخل مع انتقال السلسلة 
الببتيدبه المستطيله [6»102023160 الى 808 ]-ا/ه[©17023مح الجديد . كما انه يمنع تكون الاواصر الببتيدية 
ذخ اللعوراضن الانسية المتقر لف 


الكو ولتشك رك مضنا يحوي بر اننم لفت فته اللكتريا التريهية بر الننالية لحيكة كرار ير اركتيا ىن الفاتعينيا 


ان الكلورمفنيكول يمتص بشكل سريع وكامل من الجهاز الهضمي ولا يتأثر بوجود الغذاء او المعادن في الغذاء. 
اعطائه حقناً يقتصر على الحالات التي لا يمكن اعطائه بها عن طريق الفم كما في علاج التهاب السحايا او 
السمدمية 560110617713 او حينما يعاني المريض من القيء ٠»‏ عمر النصف 5و1- 5و3 ساعة ٠»‏ الدواء 
يرتبط ببروتينات البلازما بنسبة 9060 ويتوزع بشكل جيد ويعبر الى الدماغ والسائل المخي الشوكي ويعبر 
المشيمة الى الجنين » يؤيض الكلورمفينول في الكبد بواسطة كلوكورونيل ترانسفريز ويطرح سريعا (90-80 
6؟ من الجرعة ) في البول » حوالي 10-5 90 يطرح كدواء غير متأيض . يكون طرح الدواء عن طريق 
الترشيح الكبيبي والافراز النبيبي » كما وصفت طرق أيض أخرى للدواء ربما تكون المؤيضات فيها هي 
المسؤولة عن السمية في الرضع والاطفال . 


طيف الفعالية : الكلورمفنيكول مثبط لنمو الجراثيم لكنه بالتراكيز العالية يعتبر قاتلا للعديد من انواع البكتريا . ان 
الكلورمفينكول مضاد حيوي واسع الطيف وفعاليته تقترب من فعالية التتراسايكلينات ضد الجرائيم الموجبة 
والسالبة لصبغة كرام والركتسيا والكلاميديا والمايكوبلازما غير انه اكثر فعالية من التتراسايكلينات ضد 
السالمونيلاة خصوصا سالمونيلا التايفوئيد كما انه اكثر فعالية من التتراسايكلينات ضد 023عنا!أمأ.لآ و 
15 و 1456| والجراثيم اللآاهوائية غير انه اقل فعالية من التتراسايكلينات ضد المكورات 
الموجبة لصبغة كرام . كما انه غير فعال ضد عصيات السل وجراثيم السيدوموناس 00170235/ا 056 . 


قد تتطور مقاومة ضد الكلورمفنيكلول »غالبا عن طريق انتقال البلازميدات التي تشفر لانزيم الاستيل ترانسفريز 
الذي يثبط الكلورمفنيكول » حيث ان الاستيل - كلورمفينكول لا يستطيع الارتباط بالرايبوزوم البكتيري . كما 
اشير الى آليات اخرى منها عدم نفاذية الغشاء البكتيري للكلورمفنيكول وقلة ألفة الرايبوزوم للأرتباط 
بالكلورمفنيكلول . 
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الاستخدامات * 


- لا ينصح باعطاء الكلورمفنيكلول في الاصابات التي من الممكن معالجتها بغيره » ولا ينصح باعطائه لفترة 
طويلة » كما لا ينبغي ان تزيد الجرعة اليومية على 3-2 غرام وفترة العلاج على اسبوعين - ثلاث اسابيع . 
كما يفضل اجراء فحص مكونات الدم بشكل منتظم لتفادي احداثه اثباطا لوظائف نخاع العظم . ربما بقي 
استخدامه الكلورمفنيكول يقتصر على علاج حمى التيفوئيد وقد حل السبروفلاكسوسين وسفترايوكسون محله في 
العلاج 


- كما يستخدم الكلورمفينكول في علاج التهاب السحايا بجرثومة 1.1011060223] حيث يعطى بجرعة 50- 
5 ملغم/كغم / يوم لمدة اسبوعين . 

- علاج الاخماج بالجرائيم اللاهوائية مثل 11301115 .8 وغيرها . 

- يستخدم بديلا عن التتراسايكلينات لعلاج البروسيلا وبديلا عن البنسلين في علاج التهاب السحايا بالمكورات 
في المرضى الحساسين للبنسلين . 

- كما يستخدم موضعيا في علاج التهابات ملتحمة العين والتهابات الأذن الخارجية . 


المستحضرات : الطريق الشائع لاستخدام الكلورمفنيكول هو عن طريق الفم ويحضر على شكل كبسول 250 
و 500 ملغم وفيالات 250 و 500 و 1000 ملغم ومعلق للاستخدام الفمي يحوي 125 ملغم / 5 مل 
ومرهم عين 901 وقطرة عين 5و90 و قطرة اذن 5 90 . 


الاعراض الجانبية : 


- اثباط وظيفة نخاع العظم : يسبب فقر الدم اللاتكويني وقلة كريات الدم البيض غير الحبيبية وقلة الصفائح 
الدموية وانخفاض العدد الاجمالي لكريات الدم البيضاء وان هذا التأثير ناجم من سمية الدواء على الخلايا المولدة 
لكريات الدم البيض والحمر والصفائح الدموية في نخاع العظم . 

- تفاعلات الحساسية : يسبب الكلورمفنيكول الطفح الجلدي والحمى . 

- التأثيرات المخرشة : يسبب الكلورمفنيكول الغثيان والقيء والاسهال» والألم عند الحقن ونمو أخماج 
الجراثيم الانتهازية نتيجة اثباط الدواء للفلورا الطبيعيه . 
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ل رطب امي ا ححا يي ل و ل لني كم ار لسري 
رضيع الولادة المبكرة فان الرضيع يتوقف عن الرضاعة ويحصل القيء وتوسع البطن واضطراب التنفس 
وازرقاق رمادي ربما يعقبه وهط قلبي وعائي ويرتفع حامض اللاكتيك في الدم . ان الحال تحصل بسبب عدم 
قدرة الرضع على ايض وطرح الكلورمفنيكول ٠»‏ كما ان الكلورمفنيكول بالتراكيز العاليه يغلق نظام النقل 
الالكاروقي :في العيدو عطاك القلس و العض ل :الميكلي مدنا إلى متصيوق اعواضن المقاازرمة :1 بكب قكاتتي 
الوا فق ل رضمع :و اذائماا عطلتي القز واليع فصع ان ل( از به الغريفة عن 25 ملف كف ارم . 
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البولي ببتيدات 1015776711015 

باستراسين 823261113611 

الباستراسين هو خليط من البولي ببتيدات تنتج بواسطة 510111!15 8361105 الباستراسين يقتل الجراثيم بعمله 
على جدار الخلية الجرثومية من خلال ارتباطه بناقلك 6050512316)لام 0زم[| الذي ينقل طلائع 
015 جدار الخلية لبناء جدار الخلية الجرثومية النامية . ان الباستراسين يثبط 

01/10 لهذا الناقل الدهني وان هذه الخطوة هي التي تحدد قدرة الجزئية الناقلة على قبول 
مكونات الجدار ونقلها . 

الباستراسين يقتل المكورات الموجبة لصبغة كرام بضمنها المكورات العنقودية الذهبية والمكورات السبحية 
والقليل من الجراثيم السالبة لصبغة كرام وجرثومة 0181118 0105111011017 اللاهوائية . 
لسرا ينخس عن انهاه مركا راكع ينذا وحن مول نكن اللبمية الى لماعب لقطانه هوا 
قد حدت من هذا الاستخدام . وهو لا يمتص من الجهاز الهضمي عند اعطائه فمياً . 
الباستراسين فعال جداً ضد المكورات العنقودية و بعض المكورات السبحية و ه1أ011]10 61051/10110157 . ان 
فعاليته الجيدة ضد المكورات السبحية مجموعة أ 511601000001 / 010100 جعلته يستخدم مختبرياً للتفريق 
بين المكورات السبحية مجموعة أ عن غيرها من المكورات السبحية الاخرى . الباستراسين من الممكن تحمله 
بسهولة عند التطبيق الموضعي وقد يستخدم على شكل خليط مع البولي مكسين - ب والنيومايسين على شكل 
مراهم ورهامات (كريمات) ورذاذات . وهذا الخليط فعال ضد مدى واسع من الجراثيم المسببة للالتهابات الجلدية 
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البولي مكسين 

البولي مكسينات هي مجموعة من المضادات الحيوية تنتج بواسطة ©«الا(/الاا0م 5نل||83601 وهي ببتيدات 
متعدده تتداخل مع الدهون الفسفورية للغشاء الجرثومي وتؤدي الى اختلال وظائف الغشاء خصوصاً النفاذية 
الاختيارية . انها فعالة ضد الجراثيم السالبة لصبغة كرام وجراثيم 36110152052 2١‏ . 

بولي مكسين ب لايمتص من الجهاز الهضمي , كما ان حقنه عضلياً يؤدي الى تجمعه في الكبد والكلية . 
ويطرح بالترشيح الكبيبي وان ارتباطه بالانسجة يؤدي الى بطئ طرحه وتجمعه الذي يؤدي الى زيادة سميته . 
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لايستخدم البولي مكسين جهازياً لسميته العالية ووجود ادوية بديلة كثيرة ويقتصر استخدامه على الاستخدام 
الموضعي . يستخدم مع النيوماسين لارواء المثانة لمنع الالتهابات المصاحبة لاستخدام قسطرة المثانة , وقد 
يستخدم موضعياً لعلاج التهاب الاذن الوسطى بجراثيم 261100015052 .2 وان هذه الاستخدامات غير شائعة . 
البولي مكسين يسبب تلف كلوي عند اعطائه جهازياً كما انه قد يسبب سمية عصبية '[01010“011ا©) تتسم 
بالتنمل والخدر واضطرابات الرؤية والترنح والدوار والضعف , كما انه يسبب توقف التنفس في المرضى الذين 
تعاطوا المخدرات والمرخيات العضلية خلال التخدير او اولئك الذين يعانون من الوهن العضلي 7[/25116113ا 
0/5 . 

الكولستين 60115111 

وهو من مجموعة البولي ببتايدات ايضاً ومن النادر استخدامه الان بسبب سميته العالية ولوجود ادوية بديلة 


افضل منه فعاليه واقل سمية واعراض جانبية حيث انه يسبب تلفاً كلوياً . 


الكلايكوببتايدات 1101©5 019/206 
وتضم هذه المجموعة فانكومايسين 3160177[/611/ وتيكوبلانين 161002131711711 وهما كلايكوببتايدات ثلاثية 
الحلقة تنتج من قبل الفطريات حيث ينتج الفانكومايسين من فطر 011013115 51161017665 اما تيكلوبلانين 


فينتج من الفطر 5ل1أ1أ0101/6ط1©(10 0101/6©5 66 . 
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فانكومايسين تيكوبلانين 
ان الكلايكوببتايدات تثبط تصنيع غشاء الخلية الجرثومية حيث ترتبط بمجموعة الكاربوكسيل الطرفية في النهاية 
6 2 -لا-الا0-313] للببتايدات المرتبطة بوحدات الكلايكان للغشاء الخلوي الإأع326-ل 
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©أم0053 ناو و 2360 32316]لالط الإأع36-[10 وتمنع بلمرة الببتيدوكلايكانات بواسطة 

©1135 0660110001/631 , ان فعلهما قاتل للجراثيم حيث يفقد الغشاء الخلوي وظائفه . 
تعد الكلايكوببتيدات مضادات جرثومية ضيقة الطيف , فعاتلة ضد الجراثيم الموجبة لصبغة كرام تمثل 
الفانكوماسين والتيكوبلانين جرائيم المكورات العنقودية الذهبية والمكورات السبحية والمكورات المعوية 
016000661 وكذلك العصيات الموجبة لصبغة كرام من كلوستريديا الكزاز 1613/21 17لاأ01051110) , 
و 625 ملاعم .|0 ان الكلايكوببتايدات غير فعالة ضد الجرائيم السالية لصبغة كرام و عصيات السل و 
الفطريات. الفنكوماسبين قليل الامتصاص من المسلك الهضمي ويعطي تركيز عالي في البراز عند اعطائه فمياً 
نتيجة عدم الامتصاص ويستخدم بهذا الطريق لعلاج التهاب الامعاء والقولون بجراثيم المكورات العنقودية 
والتهاب القولون الغشائي الكاذب 011115© 05610001761721317010015 , يعطى الفانكومايسين ذروة التركيز 
في البلازما بعد 2 ساعة من الحقن الوريدي . يرتبط ببروتينات البلازما بنسبة 9655. عمر النصف في البالغين 
11-5 ساعة ومع عدم الكفاية الكلوية يصبح عمرالنصف اطول . غند حقنه وريديا فان الفانكوماسين ينتشر في 
التجاويف المصلية ويصل الاغشية الدماغية الملتهبة وليس السليمة ومن الممكن استخدامه في علاج التهاب 
السحايا بالجراثيم الحساسة له . يطرح اغلب الدواء عن طريق الكلى (80-9090) من الجرعة خلال 24 ساعة 
وكمية قليلة تطرح في الصفراء والبراز بعد الحقن الوريدي . 

التيكوبلانين مثل الفانكوماسين لاا يمتص عن طريق المسلك الهضمي ويعطي ذروة تركيزه في البلازما بعد 
ساعتين من حقنه عضلياً . يتوزع الدواء بشكل واسع في الجسم ويرتبط ببروتينات البلازما بنسبة 9090 , عمر 
النصف 50 ساعة ويطرح عن طريق الكلى . 

الافككدافاة"البتويرية :+ الفانكو هين :والشكويلاتيق يمتلكانة: فعالنة ممتاز ة كك المكوز اث العتفوذية والمكوز انث 
السبحية ولكن لوجود أدوية أخرى أكثر فعالية وأقل سمية فأنهما يعدان ادوية خط ثان في علاج الاخماج المتسببة 
بهذه الجرانيم . فعاليتهما ضد المكورات العنقودية اقل من فعالية السفالوسبورينات مثل نافسلين 091١|!‏ 
وسيفازولين 061320110 . غيرانهما بدأ يبرزان لعلاج الاصابة بالمكورات العنقودية التي اصبحت تمتلك 
مقاومة خصوصاً تلك التي تقام الميثسلين 651513014 - |1011 ط7©1 وكذلك في علاج اصابات المكورات 
الرئوية . كما ان الفانكوماسين فعال في علاج التهاب الامعاء والقولون والتهاب بطانة القلب بالمكورات العنقودية 
. ان اعطاء الفانكوماسين مع الستربتوماسين او الجنتامايسين يعطي فعلاً تآزرياً ضد المكورات المعوية ويستخدم 
بكفائة في العلاج والوقاية من التهاب بطانة القلب بالمكورات المعوية 66016/06020621 . 
يستخدم التيكوبلانين ايضاً في علاج العديد من الاصابات بالجراثيم الموجبة لصبغة كرام مثل التهاب بطانة القلب 
والتهاب البريتون . 

الاعراض الجانبية : يحدث الفانكوماسين سمية على الأذن ربما ينتج عنها الطنين وفقدان سماع الاصوات العالية 
والطرش . الحقن الوريدي للفانكومايسين ربما يحدث الحمى والقشعريرية والطفح الجلدي وزيادة مستوى 
الهستامين والاعراض المترتبة على ذلك , كما سجلت حالات سمية كلوية للفانكومايسين . 
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الكوينولونات 0101015©5ا © 


وذهالمموعة بن المظتياذ اه الهر ثومية خت متكناذات رمصيكدة دواري المز كناك الأولى هع هده امبر ع 
فعالة ضد الجراثيم السالبة لصبغة كرام » غير ان الكوينولونات المفلورة 10011073160 تثبط نمو الجرائيم 
الموجبة لصبغة كرام ايضا. ان اول عضو من هذه المجموعة تم تصنيعه هو حامض النالدكسك 23110100 

3610 حيث ادخل الى الاستخدام في بداية الستينات وكان له استخداما محددا يتمثل في علاج التهابات الجهاز 
البولي » غير ان فلورة الكوينولونات في الموقع 6 واضافة مجموعة ببرازين في الموقع 7 أدى الى ظهور 
معد ع1 مق القرو اكاك المقاووة في التعانيدات نينا :,رتعاليتها الذرقة وميد ينها فتن انكر للم ويظي ضور 
المقاومة لها وسعة انتشارها وخلوها من الاعراض الجانبية . 


حامض النالدكسك >< 2361 1101ل" 


حامض النالدكسك فعال ضد الاشيرشيا القولونية و 28/016105 و 3ااع51عكا و 2م16ع63معامع 
و 58106113 ولكن ليس له فعالية ضد 25610001770135 » يقتل حامض النالدكسك الجراثيم من خلال 
اثباطه انزيم 356/لا90 01/8] ٠»‏ يمتص حامض النالدكسك من الجهاز الهضمي عند اعطائه عن طريق الفم 
ونسبة ارتباطه ببروتينات البلازما عالية ويؤيض بشكل جزثي في الكبد واحدى مؤيضاته فعالة » يطرح في 
البول وعمر النصف البلازمي له تقريبا 8 ساعات » ان تركيزه العالي في البول (50-20 مرة بقدر تركيزه 
في البلازما ) يعد تركيزاً قاتلا لاغلب مسببات التهابات المجاري البولية الشائعة . 


الاعراض الجانبية : ربما يحدث اضطراب معدي معوي وطفح جلدي » ولكن اغلب الاعراض الجانبية عصبية 
بطبيعتها مثل الصداع واضطراب الرؤية واحيانا نوبات اختلاجح 005أو5الالام00© في الاطفال . الاستخدام 
الطويل الامد قد يحدث اعراض تشبه اعراض مرض الباركنسون ٠»‏ عندما يعطى للمرضى اصحاب نقص 
06810 قد يحدث لهم تحلل دموي ». ان حامض النالدكسك يجب عدم اعطائه للرضع » ولا ينبغي اعطاء 
الدواء مع النايتروفيورانتوين 111011013171011 عند استخدامه كمطهر للجهاز البولي لاحتمالية حدوث التضاد 


0 بينهما . 


يستخدم حامض النالدكسك كمطهر للجهاز البولي خصوصا في الالتهابات المعاودة 010116©1/1ع] » وقد يستخدم 
لعلاج حالات الاسهال المحدثة بالاشيريشيا القولونية و 52315706 و 51510613 وربما يفضل في علاج 
حالات التهاب الامعاء التي تحدثها 501061123 المقاومة للامبسلين . 


يحضر الدواء على شكل حبوب 5و0 غم وشراب 3و0غم / 5مل ويعطى للبالغين بجرعة 5و0- 1 غرام 
ثلاث مرات يوميا . 
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الكوينولونات المفلورة 


لقد تم تطور الكوينولونات بفلورتها (الجيل الاول ) بذرة فلور واحدة في الثمانينيات ٠»‏ وفي التسعينات تم اضافة 
أواق وزالدواءاقنونظياع لبهائيم اكيااننة. الزمادة سعة عاقيا طن الحرافنى التوحية احسة كرام القورة 
والحواتت. الهو ائنة وكنلك: ازوياذة نافيا الكيمواوف. .إن اكلالة تصيقت العمن «الدلا شي نفيك هدم المحمود 
( بالجيل الثاني ) . 
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الكوينولونات تثبط انزيم 01/1356 0118] البكتيري الذي يفتح الحامض النووي (01[18] ثنائي السلسلة 
ويحدث لف عكسي ثم يعيد غلق |8562 النقاط المفتوحة » ان هذه العملية ضرورية لاستنساخ ال انآ . 
ان انزيم 1356/إ0 ]0١[48‏ يتكون من وحدتين 8 و8 » الوحدة ./ تفتح الحامض النووي والوحدة 8 تحدث 
اللف العكسي ثم تقوم الوحدة / باعادة غلق النقاط المفتوحة . الكوينولونات لها ألفة عالية جداً للارتباط 
بالوحدة ./ في انزيم 0/356 01[8] فتتداخل مع فتح واعادة غلق سلاسل الحامض النووي0[/6] . لقد 
توفرت أدلة حديثة تشير الى ان الجراثيم الموجبة لصبغة كرام تحوي انزيما آخرا لتأدية هذه المهمة وهو انزيم 
/١ا‏ 10001501761356 . وان ألفة الكوينولونات لهذا الانزيم ربما تفسر فعالية الكوينولونات ضد الجراثيم 
الموجبة لصبغة كرام . كما ان التأثير القاتل للجراثيم للكوينولونات ربما يحدث نتيجة هضم الحامض النووي 
بانزيمات 0210101©356<© التي تنتج باشارة من الحامض النووي التالف . ان خلايا اللبائن تحوي على 
انزيم || 100015761356 الذي يقوم بفتح وغلق سلاسل 01//8] عند الاستنساخ ولهذا الانزيم ألفة قليلة 
للكوينولونات » وربما يكون هذا هو سبب قلة سميته الكوينولونات في الانسان . 


مقاومة:الحرزائيم لمتموعة الكوينولودات 


شتية الك الفمق: المكفوة» لمحموهة الكويفر لرقاك قله يسحل: بمصول سقاومة .ضون «انتقال.'البلار سي انق وار 
المقاومة التي تحصل لهذه المركبات تتم عبر الطفرات الكروموسومية التي تؤدي الى انتاج 0/1356 00/8 او 

/١ا‏ 1000150176356 قليل الألفة للكوينولونات او طفرات كروموسومية تقلل نفاذية الجدار البكتيري 
للكوينولونات حيث سجلت الكثير من حالات مقاومة بكتريا 112 ©531707 و 560000170135 والمكورات 
العنقودية ومكورات السيلان للكوينولونات . 


السبروفلوكساسين 16أع10101107<26© 


انه من الكوينولونات المفلورة » الجيل الاول فعال ضد مدى واسع من البكتريا » البكتريا شديدة الحساسية له 
تتضمن : !]هالإ 3||ا 53157056 , /ع05301ع1لمع , 70113اناع0م .كا , 601.غ ٠»‏ جراثيم السالمونيلا 
الاخرى , الإاع601لا0 .ا , 7223تعنااآطا .ا , 1016 ]أوماصعم .لظا , عدعطءمصمو.لط , دااعواطهك 
0112ع120مع .ل , 12عا0ظطء .لا , الالازعز ,'ع03©1الام230) . أآما الجرائيم المعتدلة الحساسية له 
فتشمل 5لاع1لا3 .51301 , 36101017053 .2 بما فيها المقاومة للمثسلين , 101015 106م© .1م513 
ث 321513515 5ئا||ا836 , 513لا , واأععنلر8 , واأعدمانعا, 15ل2ط 6313 والأعصحطاصمه8 
1.1115 . أما الجراثيم غير الحساسة له فتشمل 130115 2361601065 , 010511013 
والمكورات اللاهوائية . 
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السبروفلوكساسين يمتص سريعا من الجهاز الهضمي غير ان امتصاصه يتأخر بالغذاء كما انه يتعرض لايض 

الموون "الأول #انواسع الانتقتاد “فى اليم #بيصيل: تر كيزة :فى الومانقه: «القتبع والعضن: + العظام + الدوويينات 
وخلايا البلعمة 01236006©1/165 اكثر من تركيزه في البلازما ولكن تركيزه في السائل المخي الشوكي قليلا . 
يطرح بشكل رئيسي في البول بواسطة الترشيح الكبيبي والافراز النبيبي . يصل تركيز الدواء في المثانة 
والصفراء 50-10 مرة أكثر من تركيزه في البلازما . خصائص الحركية الدوائية للسبروفلوكساسين كما في 
جدول رقم(50). 


استخدامات السبروفلوكساسين: يستخدم السبروفلوكساسين في علاج الكثير من الاصابات ومنها: 


د.القيايات: الههاز. الوك + بخيخة أققسينة الشفاء: تعالية .علق :الستكدام. السروفاو كسانين. حقى :في الحاراثك 
المصاحبة لوجود قسطرة الجهاز البولي او التهاب البروستات . 
- السيلان : ان جرعة مفردة 500 ملغم تعد شافية لحالات السيلان . 
- القرح التناسليه اللينه : حيث يعد اعطاء السبروفلوكساسين بجرعة 500 ملغم مرتين يوميا لمدة 3 ايام بديلا 
جيدا لمزيج السلفنميدات والترايميثوبريم . 
- الحمى التيفوئيدية : لقد اصبح السبروفلوكساسين الخيار الاول في علاج حمى التايفوئيد بنسبة شفاء جيدة جدا 
وينصح باعطائه بجرعة 750-500 ملغم مرتين يوميا لمدة 10 ايام او 200 ملغم او عن طريق الحقن 
بالوريد (200 ملغم ) في المرضى الذين لا يستطيعون تعاطيه فميا كما يستخدم بجرعة 750 ملغم مرتين 
يوميا لمدة 8-4 اسابيع لعلاج الحاملين للبكتريا /©03111 . 

جدول رقم 50: معايير الحركية الدوائية للكوينولونات المفلورة 


التوافر الحيوي عند اعطائه عن | 80-60 45-5 100-0 | 95-85 
طريق الفم 


نسبة ني تؤيض 20 25 855 10-5 5 20 


عن طريق الوريد 200-00 
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-الالتهابات التناسلية والتهابات العظام والانسجه الرخوة 

-علاج التهابات الجهاز التنفسي » حيث 2لا يجب استخدام كدواء اول لتفاوت استجابة المكورات السبحية 
والرئوية له .كما ان السبروفلوكساسين فعال في علاج اصابة الجهاز التنفسي بالمايكوبلازما و .8 
111115 . 

-التدرن الرئوي : تستخدم بعض المراكز الطبية السبروفلوكساسين ضمن الخلطة المتعددة الادوية لعلاج حالات 
التدرن الرئوي خصوصا حالات الاصابة بالعصيات المقاومة . 

-السمدية 560110361013 بالجرائيم السالبة لصبغة كرام حيث يعطى السبروفلوكساسين مع الامينوكلوكوسيدات 
أو السبفالو نوتناك الحيل الخال 

-التهاب السحايا : يستخدم في علاج التهاب السحايا المتسبب بالجراثيم السالبة لصبغة كرام . 

- التهابات ملتحمة العين حيث يستخدم على شكل قطرات 3 ملغم / مل . 

المستحضرا ت : يحضر السبروفلوكساسين على شكل حبوب 250 ٠ 500 ٠‏ 750 ملغم ومحلول للحقن 
الوريدي 200 ملغم /100 مل وقطرات عين 3 ملغم / مل . 


الاعراض الجانبية للسبروفلوكساسين: السبروفوكساسين دواء امين » تحدث الاعراض الجانبية في 10 9 تقريبا 
من المرضى المعالجين به وتكون اعراضا خفيفة ومنها اعراض هضمية مثل الغثيان والقيء وفقدان الشهية كما 
قد تحدث اعراض عصبية منها الدوار والصداع وعدم الارتياح والقلق والارق وفقدان التركيز » وقد يحدث 
الدواء اعراض فرط الحساسية مثل الطفح الجلدي والشري 11103113لا وتورم الشفاه . 


نورفلوكساسين [©0:1107<26!م 


ان النورفلوكساسين أقل فعالية من السبروفلوكساسين ضد معظم البكتريا السالبة لصبغة كرام حيث ان التركيز 
المثبط الادنى (1/110 ) له اعلى 4-2 مرات من السبروفلوكساسين ضد هذه الجراثيم . ان النورفلوكساسين 
يصل الى تراكيز ادنى في الانسجة ويتعرض الى الايض جزئيا وتطرح منه نسبة غير متأيضة في البول . 
يستخدم لعلاج التهابات الجهاز البولي والتناسلي كما انه جيد لعلاج الاسهال البكتيري لان تركيزعالي منه يتواجد 
في الجهاز الهضمي . النورفلوكساسين لا يفضل في اصابات الجهاز التنفسي او الاصابات الجهازية الاخرى 
خصوضا التى شنهها المكورات المريكة تغرف كران _«مضطين التورافاو كن توه تعن تكن تحبوري 1006200 
٠‏ 800 ملغم و 3 ملغم / مل قطرات عين . 


بفلوكساسين 4107226117عم 


هو مشتق مثيلي للنورفلوكساسين ٠‏ اكثر ذوبانا في الدهون ويمتص بشكل كامل عن طريق الفم » يتوزع في 
الجسم بشكل اوسع ويعبر الى السائل المخي الشوكي بتركيز اكثر من كل الكوينولونات لذلك يفضل في علاج 
التهاب السحايا ٠»‏ يتأيض بنسبة عاليه ويكون النورفلوكساسين احدى مؤيضات البفلوكساسين له عمر نصف 
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بلازمي اطول ويتراكم مع الجرع المتكررة ليصل تركيزه مرتين أعلى من تركيزه في الجرعة المفردة » 
يستخدم في العديد من الاصابات البكتيرية الجهازية فضلا عن اصابات الجهاز البولي والهضمي ٠»‏ يحتاج 
انقاض جرعته في مرضى عدم الكفاية الكبدية ولا يقتضي ذلك في عدم مرضى العفاية الكلوية . ان 400 ملغم 
كجرعة مفردة تعطى نسبة شفاء عالية في اصابات السيلان كما انه بديل جيد عن السبروفلوكساسين في حمى 
الكازفؤكلة خضي على الكل هيوب 00200 انلف :تويفة ,مع التتساء وويكقرخ 00ل سلقم /(ق برل تويك مق 
مع 250-100 مل محلول الكلوكوز ولكن ليس محلول الملح الفسلجي حيث انه يترسب بوجود ايونات الكلور 


اوفلوكساسين 1107<26©11© 


وهو من الكوينولونات متوسطة الفعاليه حيث تقع فعاليته بين السبروفلوكساسين والنورفلوكساسين ضد 
الجرائيم السالبة لصبغة كرام ولكنه اكثر فعالية من السبروفلوكساسين ضد الجرائيم الموجبة لصبغة كرام وله 
فعالية جيدة ضد الكلاميديا والمايكوبلازما لذا فانه دواء بديل لحالات التهاب المبال وعنق الرحم وذات الرئة 
المتسببة بجراثيم المايكوبلازما ٠‏ كما انه يثبطد نمو عصيات السل وبالامكان استخدامه بديلا عن 
السبروفلوكساسين في الخلطة المتعددة لعلاج السل » كما انه فعال ضد جراثيم الجذام . ان الاوفلوكساسين ذائب 
في الدهون نسبيا وتوافره الحيوي بعد الاعطاء الفمي عالي نسبيا » لا يتأثر امتصاصه بالغذاء » يطرح بشكل 
رئيسي غير متأيض في البول ولا يحتاج الى انقاص الجرعة في حالات عدم الكفاية الكلوية . انه ذو فائدة كبيرة 
في علاج التهاب القصبات المزمن واصابات الجهاز التنفسي الاخرى والانف والاذن والحنجرة » كما يستخدم 
لعلاج السيلان بجرعة واحدة (200 ملغم) ؛ كما انه فعال ايضا في التهابات المبال بغير جراثيم السيلان . 
الدواء محضر على شكل حبوب 100 400٠ 200٠6‏ ملغم و 200 ملغم / 100 مل للحقن الوريدي كما انه 
محضر كمعلق 50 ملغم / 5 مل . 


ليفو فلوكساسين 1011072©11© ا 


وهو نظير للاوفلوكساسين له فعالية اقوى ضد المكورات السبحية الرئوية والجراثيم الموجبة لصبغة كرام 
الاخرى . الجراثيم اللاهوائية معتدلة الاستجابة له . التوافر الحيوي تقريبا 100 90 عند اعطائه فميا او وريديا 
. يطرح بشكل رئيسي غير متأيضّ » كما انه يستخدم كجرعة مفردة يومياً . يستخدم في علاج التهابات الجهاز 
التنفسي خصوصا الالتهابات الرئوية والتهابات القصبات والجيوب الانفية والتهابات حويض الكلية والتهابات 
الجلد والانسجة الرخوة . الدواء محضر على شكل حبوب 500 ملغم و 500 ملغم/ 100 مل للحقن . 


لوميفلوكساسين 011611072611 ا 


وهو من الكوينولونات الجيل الثاني مساوي في فعاليته للسبروفلوكساسين ولكنه اكثر فعالية ضد الجرائيم 
الموجبة لصبغة كرام والكلاميديا »ء وبسبب طول عمر النصف البلازمي وطول بقائه في الانسجة يستخدم 
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كجرعة واحدة يوميا . يطرح بشكل رئيسي في البول ولا يقتضي انقاص الجرعة في حالات عدم الكفاية الكلوية 


سبارفلوكساسين 52111072611 


انه من الكوينولونات الجيل الثاني له فعاليته أوسع ضد الجراثيم الموجبة لصبغة كرام خصوصا المكورات 
السبحية الرئوية والمكورات العنقودية والمكورات المعوية والجراثيم اللاهوائية خصوصاً 8201/6/01065 
13015 وعصيات السل . يستخدم بشكل رئيسي في علاج الالتهابات الرئوية والتهاب القصبات المزمن 
والتهاب الجيوب الانفية واصابات الكلاميديا »ء يحدث تفاعلات الحساسية للضوء وينصح المرضى الذين 
يتعاطونه بعدم التعرض للشمس ., لوحظ ان الدواء يحدث استطالة في فترة 160 )١7‏ في 3 9 من المرضى ويجب 
عدم استخدامه للمرضى الذين يتعاطون سيسبرايد 015301106) او مضادات لانظامية القلب من مجموعة ./1 
او مجموعة |[|1. بسبب طول عمر النصف له فان الدواء يستخدم مرة واحدة يوميا » الدواء محضر على 
شكل حبوب 100 ٠‏ 200 » 400 ملغم . 


كاتيفلوكساسين 02311110723611 


وهو من الكوينولونات الجيل الثاني التي لها فعالية جيدة ضد المكورات السبحية الرئوية والعديد من اصابات 
الرئة المحدثة بالمايكوبلازما والكلاميديا وبعض الجراثيم اللاهوائية . ان ألفته العالية لانزيم 
/١|ا‏ 10001501761356 ربما هي التي أعطته فعلية جيدة ضد الجراثيم الموجبة لصبغة كرام . يستخدم لعلاج 
الالتهابات البكتيرية للجهاز التنفسي العلوي والسفلي وعلاج التهابات الجهاز البولي والسيلان . عمر النصف له 
8 ساعات . قد يحدث الدواء تسارع القلب واستطالة الفترة ©91) » ويجب عدم استخدامه في مرضى نقص 
البوتاسيوم ومع الادوية الاخرى التي تزيد فترة 1© » قد يحدث الدواء حساسية للضوء وانتفاخ في الوجه 
والأنسطة الاخوى وقد يدث اعر اها حصوية . القؤزاء محضير .عل فكل حيرب :400:31200 ملف 100 
ملغم / 40 مل و400 ملغم / 200 مل للحقن الوريدي . 


موكسيفلوكساسين 0711107<236©117آل! 


وهو من الكوينولونات الجيل الثاني » طويل المفعول فعال ضد المكورات السبحية الرئوية والجرائيم الموجبة 
لصبغة كرام الاخرى حتى تلك المقاومة لمجموعة البيتالاكتام والاريترومايسين » يستخدم بشكل رئيسي لعلاج 
التهابات الرئة والقصبات والجيوب الانفية والاذن الوسطى .له نفس الاعراض الجانبية للكوينولونات الجيل 
الات :وقح عدم اعطاق الى درس المعو و اللترحدى: الاين تعائلر ور خلتجات: لالعلافية بالقلج. الدواء 
محضر على شكل حبوب 400 ملغم . 
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علاج مرض السل 0515اناع!عطلا1 01 116211176111 
تقسم علاجات مرض السل الى خطين :- 


الخط الاول : ويضم الايزونيازايد 150213210 , ريفامبين 1م20 ك]1) و وبايرازينمايد 3215310106الإام و 


ايثامبيتول |010ا13171]© و ستربتومايسين 010171[/01م5]1©6 . 


الخط الثاني : ويضم البارا أمينو حامض السالسليك 3010 عاالإ0أا52 3171070 313م » سايكلوسيرين 
1ل , كابريومايسين 01/إ03016010 , كلرثرومايسين 13111510171[/011© , ازيثرومايسين 
7ك /ا10 ]32 و سبروفلوكساسين 1210110«*3©[5© و اوفلوكساسين 011023615 و اثيونمايد 


32010 10طأ» . 
أدوية الخط الاول 0100 ©مذا 251 


 -‏ الايزونيازايد (1الاا ) 50123210ا 

وهو ©013210لاط 3610 150010011516 فعال ضد عصيات السل ويعطى في معظم الأنظمة العلاجية 
للمرض ولا يستخدم بمفرده .ويعد طليعة دواء 00ا[0/00 , يتنشط بواسطة انزيمات -©123106(03131356) 
06م لعصيات السل . الجراثيم التي تتكاثر سريعاً اكثر حساسية له وانه يقتل العصيات داخل وخارج 
الخلايا وفعال في البيئات الحامضية والقاعدية . يثبط الدواء احماض المايكوليكت 30105 77/0010 التي تمثل 
مكون الاحماض الشحمية لجدار عصية السل . 

الدواء يمتص بشكل كامل عند اعطائه عن طريق الفم ولكن يتأثر امتصاصه بالغذاء خصو صاً الاغذية الحاوية 
على السكريات او الالمنيوم ويصل اغلب انسجة الجسم ويتأيض في الكبد بالاستلة والتحلل المائي , ويعتبر 
الايض بالاستلة 131101/ا3061 هو الطريق الغالب في ايض الدواء حيث ان الاشخاص الذين يتميزون بالاستلة 
السريعة يكون عمر النصف للدواء لديهم 1 ساعة واولئك الذين يتميزون بالاستلة البطيئة يكون عمر النصف 
لديهم 3 ساعات . 

فد تحدث طفرات كروموسومية تؤدي الى مقاومات العصيات له ومنها الطفرة التي تغير طبيعة او تقلل تصنيع 
الانزيمات المنشطة للدواء (3 1631) وانواع اخرى من الطفرات . غير انه لا توجد مقاومة مشتركة بينه وبين 
بقية ادوية السل الدواء يتم تحمله بشكل جيد, الاعراض الجانبية للدواء تتضمن التهاب الاعصاب المحيطية 
التهاب الكبد والسمية الكبدية. وقد يحدث اضطرابات ذهنية واختلاجات خصوصاً المرضى المؤهلين لذلك , كما 
قد يحدث التهاب العصب البصري وتفاعلات فرط حساسية مثل الطفح الجلدي والحمى.الدواء محضر على شكل 
حبوب100 و300 ملغم. 
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ايزوينازوايد 


ريفامبين 811311111 (ريفامبسين 191121110111) 
ويستخلص الريفامبين من فطر أ©121/ 77601116 51601010665 له فعالية قاتلة ضد عصيات السل والعديد 
من الجراثيم السالبة والموجبة لصبغة كرام الاخرى مثل المكورات العنقودية الذهبية ونايسيريا السحايا و 
2ع ل |أطأ.لا والاشيريشيا القولونية و 1©6516||3»! و 0000235لاع256 و 5لاع1م2 و 
13 »| . وتعد كفائته ضد عصيات السل مشابهة للايزونيازايد , انه يقتل الجراثيم داخل وخارج الخلايا . 
ان الريفامبين يثبط انزيمات تصنيع 818 المعتمدة على 6/لا0] للم -أامع0معمع01/4-0ا 
(©ع76135الإ|001) . وربما تطور له عصيات السل مقاومته وبشكل سريع من خلال التشفير لتغيير تركيب 
موقع ارتباطه . يمتص الدواء عن طريق الفم بشكل جيد ويتوزع بشكل واسع في الجسم يصل اغلب تجاويف 
الجسم ويصل مناطق الآفات والتنخر 116010515 لمرض السل » ويصل اغشية الدماغ ويعبر الى المشيمة » 
عمر النصف له يتراوح من 5-2 ساعات . يتأيض في الكبد بإزالة الاستيل ومؤيضه فعال ويطرح في الصفراء 
والبول وبقية افرازات الجسم حيث يلونها باللون البرتقالي . اعراض الدواء الجانبية قليلة مثل الغثيان والقيء 
والطفح الجلدي والحمى , يحدث اليرقان في مرضى العجز الكبدي . يستخدم الدواء ايضاً لعلاج الجذام والتهاب 
السحايا بالمكورات السالبة لصبغة كرام وعلاج الاصابة بجراثيم المكورات العنقودية المقاومة للمسلين ويستخدم 
مع الفوكنيي كاير العلا ص هم ونالظا العا ميحضين عن فشكل كسون 300-150 450 ملم ,شرك 
0 ملغم / 5 مل . 








بايرازينمايد ع122111311710لا0م 
هو دواء مصنع فعال عند اعطائه فمياً قاتل لعصيات السل يستخدم خليطاً مع الايزونيازايد والريفامبين . اكثر 
فعالية في البيئة الحامضية . واكثر فعالية ضد العصيات داخل الخلية او العصيات في المناطق الالتهابية (بيئة 


حامضية ) واكثر فعالية في الشهرين الاولى من العلاج حينما تكون التغيرات الالتهابية موجودة يستخدم لتقصير 
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فترة العلاج والاقلال من معاودة الاصابة , آلية عمله تشبه آلية عمل الايزونيازايد , يثبط تصنيع حامض 
المايكولك 3010 ى1امعلامم . 

تتطور المقاومة له سريعاً ان استخدام بمفرده . 

يمتص الدواء عند اعطائه فمياً ويتوزع بشكل واسع في الجسم ويصل بمستوى علاجي في السائل المخي الشوكي 
, يتأيض بشكل واسع في الكبد ويطرح في البول , عمر النصف البلازمي 10-6 ساعات . للدواء سمية على 
الكبد مرتبطة بالجرعة . وعموماً فأن الجرعة اليومية 30-25 ملغم / كغم لا ترافقها سمية على الكبد . يجب 
عدم اعطائه لمرضى الكبد او مرضى فرط يوريا الدم لانه يثبط افراز حامض البول (اليوريك) في النبيبات 
الكلوية , وتحصل معه اعراض خفيفة منها الطفح والحمى. الدواء محضر على شكل حبوب 500 و7/50 و 
0 ملغم وشراب 250 ملغم/ 5 مل . 


- ايثامبيتول |أ0]ناط121© 

وهو دواء مثبط لنمو عصيات السل , يضاف الى العلاج المتعدد لمرض السل حيث يسرع في الشفاء ويقلل 
احتمال تطور المقاومة . آلية عمله غير معروفة تماماً وجد انه يثبط تصنيع 3]3017003130191 ويتداخل مع 
انحشار حامض المايكولك في جدار الجرثومة . تحدث المقاومة له بطيئاً من خلال التشفير لتغيير موقع ارتباط 
الدواء . لم تسجل مقاومة مشتركة له مع بقية ادوية التدرن الرئنوي . 

يمتص ثلثي جرعة الدواء عند اعطائه فمياً ويتوزع بشكل واسع في الجسم ويصل الى سحايا الدماغ بتركيز 
متوديظ: .يفون فى :كريات. الدم !العين. . :تقايكن نارين #تصنف الخرعة بوتظريت :في ابراه جاتر ليد الكرين 
والافراز النبيبي , عمر النصف البلازمي له تقريباً 4 ساعات . 

الدواء من الممكن تحمله بسهولة من قبل المرضى , ربما يؤدي الى التهاب العصب البصري واضطرابات 
الرؤيه . لا يستخدم للاطفال بعمر اقل من 6 سنوات . وعموماً عند حصول اضطرابات الرؤيه يجب ايقاف 
العلاج به لان الاضطرابات معكوسه ويعود المريض الى الحالة الطبيعية , ربما يحدث الدواء القيء , الطفح 
الجلدي , الحمى , تغيرات عصبية ,وارتفاع يوريا الدم لتداخله مع طرح الوريا . الدواء محضر على شكل 
حبوب تحوي 200 , 400, 600 ,800 ٠»‏ 1000 ملغم . 


 -‏ ستربتومايسين 11ع/[511©/10117 


(يُنظر الامينوكلوكوسيدات ) 
ادوية الخط الثاني 010 ©1!! !5660110 


- بارا أمينو حامض السالسليك 2010 ع|الإءأا52 70أمطح 3132م (2.5ص) 

دخل هذا الدواء الى الاستخدام عام 1946 , الدواء مثبط تنافسي لحامض البارامينوبنزويك (/088) » ولذا 
فأنه يثبط انتاج حامض الفوليك . فعالية الدواء قليلة مقارنة بالادوية الجديدة ويمتص بشكل كامل عن طريق الفم 
ويتوزع بشكل جيد في الجسم عدا السائل المخي الشوكي ويطرح سريعاً بالترشيح الكبيبي والافراز النبيبي , 
عمر النصف البلازمي 1 ساعة تقريباً . الدواء نادراً ما يستخدم اليوم بسبب عدم تحمل المرضى لاعراضه 
الجانبية وقلة فعاليته مقارنة ببقية الادوية . 


سايكلوسيرين ©1711 ع05اعلإ© 

وهو مضاد حيوي يتم الحصول عليه من 5/ا010810366 .5 يثبط تصنيع جدار الجرثومة بأثباطه الانزيمات 
التي تميز وتربطهد 313116-(] في السلاسل الببتيدية لجدار الخلية . يثبط الدواء نمو بعض الجراثيم الموجبة 
لصبغة كرام وكذلك الاشيريشيا القولونية والكلاميديا , تتطور له المقاومة بطيئاً وليس له مقاومة مشتركة مع 
ادوية مرض التدرن الاخرى , يمتص الدواء عند اعطائه عن طريق الفم وينتشر في كل الجسم ويصل في السائل 
المخي الشوكي الى تركيز يساوي تركيز الدواء في البلازما » تؤيض ثلث جرعة الدواء والثلثين الباقيين يطرحان 
غير متأيضين في البول » يحدث الدواء صداع وارتعاش وذهان ونعاس ومن النادر ان يستخدم الدواء اليوم الا 
في الحالات المقاومة للعلاج . 


. كلرثرومايسين 611/إ131111910117© و 3أ0/ا32111010 ينظر مجموعة الماكروليدات‎  - 

- كابريومايسين ١11ع/[201©0117©‏ 

ان الدواء عبارة عن ببتايد يثبط تصنيع البروتين في الجرثومة , يعطى عن طريق الحقن كجزء من علاج 
عصيات السل ذات المقاومة المتعددة , يحدث الدواء سمية على الكلية وعلى الأذن ويجب تقييم وظائف الكلى 
والأذن بأستمرار عند استخدامه في العلاج . 

- 2 السبروفلوكساسين والافلوكساسين ( ينظر مجموعة الكوينولونات) . 
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علاج مرض الجذام 1 105مع | 01 116231111611 


يعالج مرض الجذام الذي تسببه جرثومة 1401/36 27الاأ!/ 1/9/0361 بالعديد من الادوية ومنها : السلفونات 
6 ]انة مثل الدابسون 0305016 ومشتقات الفينازينات 01©/123110765 0161232176 مثل كلوفازمين 
6 , وادوية مرض التدرن مثل الريفامبين والايثيونمايد 111017317106© والمضادات الحيوية 
الاخرى مثل الافلوكساسين و الماينوسايكلين والكلرثرومايسين . 


- الدابسون 0305016(] 

وهو داي امينو داي فنيل سلفون (05](]) يقترب في تركيبه الكيمياوي من السلفنميدات وله نفس آلية عملهم 
حيث يمنع تصنيع حامض الفوليك بالتضاد التنافسي مع (/228) ويعد قاتلاً لجرثومة 1/.10/36 . وهو 
فعال بتراكيز واطئة و يمتص بشكل كامل من الجهاز الهضمي بعد الاعطاء الفمي ويتوزع بشكل واسع في 
الجسم ولكن وصوله الى السائل المخي الشوكي قليل , يرتبط ببروتينات البلازما بنسبة 970 ولكنه يتركز في 
الكبد والجلد والعضلات والكبد والكلى . يتأيض بالاستلة والاقتران في الكبد ومؤيضاته تطرح في البول . 
وعموماً الدواء يتم تحمله بسهولة من قبل المرض عند اعطائه بجرعة 100 ملغم / يومياً او اقل » قد يحدث 
الدواء فقر دم تحليلي خصوصاً المرضى ذو نقص (6651 . كما قد يحدث القيء وفقدان الشهية والصداع 
والكفن روالسمى و الطقج الكلفي و القهانته ادهة الخلة كين تاق النيائب: الكنداناقن :اديت الانعطى الدواء للدوضيى 
ذوي فقر الدم الشديد او نقص (6651]1 . 

وقد يستخدم الدواء مع البايريميثامين او الكلوركوين لعلاج الحالات المقاومة . الدواء محضر على شكل حبوب 
5 , 50, 100 ملغم . 


0 © 
37 
ونال حاولا 


دابسون 
- كلوفازمين 6101310106 
انه صبغة لها خصائص موقفة لنمو ©1/1.1©01/36 وخصائص مضادة للالتهابات تعمل من خلال ارتباطها 
بالحامض النووي وتمنعه من ان يعمل كقالب 160071316 للاستنساخ وربما يحرر الدواء جذر اوكسجين قاتل 
للجراثيم . 
الكلوفازمين يعطى عن طريق الفم ويمتص منه 70-40 99 ويتراكم الدواء في عدة انسجة خصوصاً الشحمية 
ويدخل السائل المخي الشوكي بتركيز قليل . الدواء يتم تحمله بسهولة من قبل المرضى ولكن يحدث تلون احمر 
- مسود للجلد خصوصاً في المناطق العارية كما قد يحصل تلون الشعر والافرازات الجسمية . وقد يحصل 
جفاف الجلد وحكة جلدية وحساسية للضوء كما قد يحصل تلون لملتحمة العين . 
قد يحدث الدواء التهاب الامعاء واسهال وقيء وألم بطني وفقدان شهية »ويجب عدم اعطاء الدواء اثناء الحمل او 
لمرضى الكبد والكلى . الدواء محضر على شكل كبسول 50 و 100 ملغم . 


04/1 


ب بقية الادوية مثل ادوية مرص التدرن التي تستخدم في علاج الجدام مثل الريفامبين والايثيونمايد 
06 والمضادات الجرثومية من مجموعة الكوينولونات مثل الافلوكساسين والمضادات الحيوية من 
مجموعة التتراسايكلينات مثل الماينوسايكلين والمضادات الحيوية من مجموعة الماكروليدات مثل 


الكلرثرومايسين (ينظر لكل دواء ضمن مجموعته الدوائية ) . 
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الادوية المضادة للفايروسات ( الرواشح ) 005ا2ك 121 أ/اأأمم 


الفايروسات كائنات مرضية متطفلة تعيش داخل الخلايا المضيفة . تفتقد هذه الكائنات للجدار والغشائي الخلوي 
وتعتمد في تكاثرها على استخدام المكائن الأيضية للخلايا المضيفة . ان قليل من الأدوية تستطيع ان تمنع تكاثر 
الفايروسات دون تؤثر على الخلايا التي تضيّفها , على أي حال ان العديد من الأمراض الفايروسية لا تظهر فيها 
الأعراض المرضية ألا في المراحل المتأخرة من تكاثر الفايرس لذا فأن الأدوية التي تمنع تكاثر الفايروسات 
ليس لها جدوى كبيرة . ان المضادات الفايروسية قد تصنف على أساس الإصابات التي تعالج بها او على اساس 
كيميائها او على أساس آلية عملها. 


تصنيف تخباةات الفايروسات : 


1-الأدوية المضادة لفايروس الهربس 5]أ/ا85©م/ه!ا-11مم 

وتشمل ايودوكسيوردين ©101)لال1001 , اسكلوفير/0101/1/ا30 , فامسيكلوفير 137010101/11 , جانسكلوفير 
000110111 , فوسكارنيت 105021©1 . 

2-الأدوية المضادة لفايروس الرترو 5لا]أل/ا 8711-8610 : وتشمل 

- مثبطات انزيم الترانسكربتيز العكوس النيوكليوسيدية 1136561101356 56)ع/اع) 05106عاعلاا 
15 : مثل زيدوفيودين ©0110/ا/21001 , ديدانوسين ©01032051 , زالسيتابين 2310113216 , 
ستافيودين 5131/1016 , لاميفودين 3011701156 3! , اباكافير 3236©21/(1 , تنوفوفير 1260101/11 . 

- مثبطات انزيم الترانسكربتيز العكوس غير النيوكليوسيدية 6/56/اع) 05106عاعلاطم-مهلظا 
05م 130501101325 : مثل نيفيرابين ©1م3]ألاعم , ايفافايرينز 07ع121/1© 
ديلافايردين ©06|1/110156 . 

- مثبطات البروتيز 015]أطأطمأ ©0101625 

مثل نلفينافير 76111523161 , ساكوينافير /530011731/1 , امبرينافير 30001©6131/31 , لوبينافير 021/(6أم0!| 
3-الأدوية المضادة لفايروس الانفلونزا 811-15110623 مثل الامانتادين 350310130106 و ريمانتادين 
101 . 

4-المضادات الفايروسية غير الانتقائية 010005 3211/13/1 56/160116 00ص مثل الريبافايرين م الاح 0م 


ولاميفيودين ©0110 /الاأ310! وانترفيرون الفا ,© 7ام/ع116/1 . 
الادوية المضادة لفايروس الهربس 5نا!آ/ا5ك1616!-111م 


ايودوكسيوردين ©1011الاعا00! 
وهو 5- ايودو-2- دي اوكسي يوردين (014]لا!) يعمل كنظير للثايمدين وينافسه ينحشر في الحامض النووي 
64لا ن] بدلا عنه مؤدياً الى خلل في تركيب الحامض النووي وسرعة تكسره , كما ان الحامض النووي 
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0 يشفر 8[/8]م] بشكل مخطوء عند تصنيع البروتينات الفايروسية . انه فعال فقط ضد فايروسات ./0|101] 
واستخدمه السريري محدد بعلاج الاصابات بفايروس 1م5117 56)065 للجلد والعين . 

الدواء لايتميز بسميه انتقائية عاليه عند اعطائه جهازياً » ويستخدم موضعياً لعلاج إصابات العين بفايروس 
الهوربس على شكل قطرات 900,1 ومرهم عين 90,5 . 

اسكلوفير]آلا0اعلا©32 

وهو ©61001013005176/إ36 » ويعد نموذجاً للادوية المضادة لفايروس الهربس وله خصوصية أكثر من 
فيدرابين 1/1031312106 ضد فايروسات الهربس ٠‏ ان فايروسات الهربس نوع «©|5[1200 56/065 النوع 
1و 157-122 وا -ل/اؤلل ) و م2051 - 2ااع2110/ا و 5ئناأأنلا 82311 طلأعأومع و 023[10ع0املآلاه 
5اأ/ حساسة للاسكلوفير . وهو دواء الخيار الأول في التهاب الدماغ بفايروسات الهربس وكذلك إصابات 
فايروس الهربس في الاجهزة التناسلية انه نظير للكوانوسين يفتقد مجموعة السكر الحقيقية , تضاف له مجموعة 
فوسفات واحدة 00701051316 في الخلية بأنزيم الثايميدين كاينيزن 152356!ا 710106الإ!1 , ثم تضاف 
له مجموعة ثانية وثالثة بواسطة انزيمات 1/3565 في الخلية المضيفة » وان الاسكلوفير ثلاثي الفوسفات 
ينافس الدي اوكسي كوانوسين 01130516 /إ“0601 ثلاثي الفوسفات على انزيم ©761/2356الإ01م 6/لان] 
وينحشر بدلاً عنه في سلسلة الحامض النووي 01/8 محدثا غلقاً مبكراً للسلسلة وتثبط ال //ا(] 
©1556 بشكل معكوس .٠‏ الدواء من الممكن إعطائه عن طريق الوريد , الفم او بالتطبيق الموضعي . 
الدواء عند إعطائه عن طريق الفم او الوريد » يتوزع بشكل جيد بما في ذلك السائل المخي الشوكي (يصل 
تركيزه الى 950 من تركيزه في البلازما) , يتأيض الدواء جزنئياً الى مؤيضات غير فعالة حيث يطرح في 
البول بواسطة الترشيح الكبيبي والافراز النبيبي . عمر نصف الدواء 3-2 ساعه وان الخلل في وظائف الكلى 
يقتضي انقاص الجرعة . الأعراض الجانبية تعتمد على طريقة إعطاء الدواء . الإعطاء الموضعي يسبب 
التخريش وإحساس بالحرقان ٠‏ الإعطاء الفمي ربما يحدث الصداع , والغثيان وأعراض عصبية ٠»‏ الإعطاء 
الوريدي ربما يحدث الطفح الجلدي والتعرق والقيء وانخفاض ضغط الدم . 

فامسيكلوفير #آلا 131111010 

وهو نظير للكونين ويعتبر طليعة دواء 00ا/0/00[1 يمتص بشكل جيد عن طريق الفم , مثل الاسكلوفير يحتاج 
انزيم ©1535! ©010116الاط؟ الفايروسي ليتحول إلى المركب الفعال يستخدم بديلاً للاسكلوفير في علاج 
إصابات الهربس في الأجهزة التناسلية بجرعة 250 ملغم ثلاث مرات يومياً لمدة 5 أيام » أعراضه الجانبية 
الصداع والغثيان والإسهال والحكة والطفح الجلدي والتداخل الذهني في حالات قليلة . 

جانسكلوفير 8آ/101 02316 

وهو نظير للاسكلوفير فعال ضد فايروس الهربس و 5لا,ألا 00©60210]لا© و5لنانألا 8316 ماأعأومع 
ولكنه اكثر فعالية ضد ٠71115‏ 0/10170602310 بحوالي 20-8 مرة مقارنة بالاسكلوفير . حيث ان جاسكلوفير 
ثلاثي الفوسفات المتكونة (كما في الاسكلوفير ) تتركز في هذا الفايروس أكثر من بقية الفايروسات . عمر نصف 
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الدواء 4-2 ساعة ولكن عمر النصف للجانسكلوفير ثلاثي الفوسفات (داخل فايروس 1017602310/إ©) قد يصل 
الى 24 ساعة . يستخدم لنفس استخدامات الاسكلوفير وله نفس آلية العمل . يحدث الدواء اثباط لوظائف نخاع 
العظم , وحمى , وقيء واضطرابات عصبية ونفسية في بعض الحالات . يعطى بجرعة 10 ملغم / كغم/يوم في 
حالات الإصابة الشديدة بال 5لا]أ/ا 10760210لإ© . 

فوسكارنيت 1056211361 

الفوسكارنيت ليس نظير للبيورينات او الايرامدينات لكنه مشتق بايروفوسفاتي (فوسفونوفورمات 
06 اما)ا-0 الدواء يثبط أنزيمات البوليميريز 76/356ال/إ01م لفايروس 81/8 و 6//ان] 
كما يثبط أنزيم 1/30501101356 61/61/56 . له فعالية واسعة ضد الفايروسات , فهو فعال ضد 0©5/ع1[| 
“51 وحتى ضد العتر الفايروسية المقاومة للآسكلوفير وكذلك فايروسات مرض نقص المناعة المكتسب 
/ ١لا‏ . 

الدواء ضعيف الامتصاص عن طريق الجهاز الهضمي ويجب ان يعطى عن طريق الوريد » يتوزع في اغلب 
انسجة الجسم وتقريباً 9010 تدخل العظام . الدواء يطرح بالترشيح الكبيبي والافراز النبيبي . الأعراض الجانبية 
للدواء تتضمن سميته على الكلية وفقر الدم وغثيان وحمى . ان الدواء يخلب 0161316 بعض الايونات وقد 
يدي الى اتكفاكن: الكالسبيوم والبعئئسيوه والبوتاسسيوم والفوسقات فى الدم.. 
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ستافيودين لاميفودين اباكافير 


الأدوية المضادة لفايروس الرترو مثبطات انزيم الترانسكربتيز العكوس النيوكليوسيدية 
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نيفيرابين ايفافاير ينز دياذفاير دين 


الأدوية المضادة لفايروس الرترو مثبطات انزيم الترانسكربتيز العكوس غير النيوكليوسيدية 
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الأدوية المضادة لفايروس الانفلونزا 
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لزن برت 


ريبافايرين 
المطياة انق الفائرى سي هيو الاتتقائدة 


الأدوية المضادة لفايروس الرترو 5نا!ألا 110© 1111-8 


1- مثبطات أنزيم الترانسكربتيز العكوس النيوكليوسيدية 

- زيدوفيودين ©01لال21001 

وهو نظير للثايميدين وهو اول مضادات الفايروسات التي استخدمت لعلاج مرض نقص المناعة المكتسب 
5 حيث انه فعال ضد فايروسات ]4|١/‏ و ]!|١/2‏ كما انه فعال ضد فايروس ||6ع-7 (4711/:,11]) 
5 16م 7010| , يعطى بمفرده او خليط مع واحد او أكثر من علاجات مرض نقص المناعة 
المكتسب الأخرى. 

أشيع أعراضه الجانبية الصداع والغثيان والقيء وفقدان الشهية والتعب والأرق والتهاب الكبد واعتلال عضلي 
وفقر دم وانخفاض أعداد كريات الدم البيض العدلة 761011001115 وتغيرات دموية نتيجة اثباط نخاع العظم . 

- ستافيودين 5131/0116 

وهو نظير للثايميدين يمتص بشكل جيد عند إعطائه عن طريق الفم و يتأيض بسرعة . الاعراض الجانبية 
تتضمن بعض حالات اعتلال الأعصاب . الدواء محضر على شكل كبسول 40930 ملغم ويستخدم لعلاج 
مرض نقص المناعة المكتسب بجرعة 30 و 40 ملغم مرتين يومياً . 

- لاميفودين ©1701115/٠2111ا‏ 

وهو نظير للدي اوكسي سايتيدين ©1101لا© لإ“0©01 يفسفر|13160/ا05052101 داخل الخلايا ويثبط انزيم 
الترانسكربتيز العكوس لفايروس١١!1]‏ وانزيم البوليميريز لفايروس التهاب الكبد الفايروسي نوع 8 » توافره 
الحيوي جيد عند إعطائه فمياً . عمر النصف له 7-5 ساعات وعمر النصف داخل الخلايا أطول ويصل أكثر من 
2 ساعة . يطرح غير متأيض في البول ٠»‏ يستخدم الدواء مع الأدوية الأخرى لعلاج مرض نقص المناعة 
المكتسب 21105 بجرعة 150 ملغم مرتين يومياً مع الأدوية الأخرى . وعلاج التهاب الكبد الفايروسي نوع 8 
بجرعة 100 ملغم مرة احدة يومياً الدواء محضر على شكل حبوب تحوي 100 و150 ملغم ومخلوط على 
شكل حبوب تحوي (150 ملغم لاميفودين و300 ملغم زيدوفدين ) . 

الدواء قليل السمية وأعراضه الجانبية تتضمن الصداع والتعب والغثيان وفقدان الشهية وألم بطني » ومن النادر 
التهاب البنكرياس واعتلال الأعصاب . 
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- ديدانوسين 01031051106 

وهو نظير للنيوكليوسيدات البيورينية ©210061©0511 ©1]1لام , يتحول داخل الخلايا الى ديدانوسين ثلاثي 
الفوسفات ٠»‏ يثبط أنزيم الترانسكربتيزالعكوس لفايروس /!1] . نتيجة قلة ثباتية الدواء في الوسط الحامضي فأن 
امتصاصه عند الإعطاء الفمي متذبذباً . يتأيض الدواء ويطرح على شكل دواءاً غير متغير مع مؤيضاته في 
البول . قد يسبب الدواء التهاب البنكرياس واعتلال الأعصاب المحيطية والإسهال وألم بطني وغثيان الدواء 
محضر على شكل حبوب 100 ملغم ويعطى لعلاج مرض المناعة المكتسب بجرعة 200ملغم مرتين يومياً . 

- اباكافير أ/اج 2626 

وهو نظير للكوانوسين يستخدم لعلاج مرضى نقص المناعة المكتسب في البالغين والأطفال ويستخدم كجزء من 
العلاج المتعدد للمرض . يتعرض الدواء لايض واسع في الكبد وينبغي تحاشي الدواء عند وجود الأمراض 
الكبديه . كما يجب تقييم وظائف الكبد بشكل مستمر عند العلاج بالدواء » الكحول ينافسه على أنزيم الكحول 
ديهايدرجنيز فيعطل ايضه ويرفع منسوبه في الدم . الأعراض الجانبية للدواء تشمل القيء والغثيان والصداع 
والأرق وقد يحدث تفاعلات فرط حساسية شديده في 905 من المرضى في بداية العلاج ٠»‏ وان الحمى والطفح 
الجلدي أشيع مظاهر تلك التفاعلات . 

- زالسيتابين 2211131106 

وهو نظير للسايتدين 11016©6ل/إ© فعال ضد فايروسات مرض نقص المناعة المكتسب ١‏ /١ا!|!]ا‏ و «ل/ا|ل] 
والتهاب الكبد الفايروسي نوع 8 ٠‏ يستخدم لعلاج مرض نقص المناعة المكتسب كجزء من العلاج المتعدد 
الأدوية للمرض ٠‏ ويبدو انه اقل فعالية من بقية أدوية المجموعه وأقل استخداما سريريا » وقد يحث الدواء 
نسبه عاليه من اعتلال الأعصاب المحيطية الطرفية والتهاب المعدة وتقرح المرئ و له سميه على الكبد و قد 
يحدث الطفح الجلدي والتهاب البنكرياس ٠»‏ ويجب ان يستخدم بحذر في الذين يعانون من امراض كبدية او 
امراض البنكرياس او المدمنين على الكحول . ولا يستخدم خليطأً مع الديدانوسين واللاميفيودين والستافيودين . 
(خصائص الحركية الدوائية لمثبطات انزيم الترانسكربتيز العكوس النيوكليوسيدية تظهر في جدول 51) 


جدول 51: خصائص الحركية الدوائية لمثبطات انزيم الترانسكربتيز العكوس النيوكليوسيدية 


الادوية 1 افر الحيو نسبة الارتباط الطرح عن طريق 
اك (ساعة) | ببروتينات البلازما 9/0 | الجهاز البولي 9 


لع 1 10 1ك ابكاككة 


ايت 20 1ق رمت ةة__ | قر ا 
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2- مثبطات أنزيم الترانسكربتيز العكوس غير النيوكليوسيدية 

وهي مثبطات لأنزيم الترانسكربتيز العكوس ولكنها ليست نيوكليوسيدية التركيب . لا تحتاج في تثبيطها للانزيم 
ان تنشط بالفسفرة داخل الخلايا . وهي أكثر فعالية من الزيدوفيودين ضد فايروس مرض المناعة المكتسب نوع 
:ال ولكن ليس لها فعالية ضد ]1!1/١‏ . تضم هذه المجموعة النيفيرابين ©11301/ا©7 وايفافايرينز 
12 ء النيفيرابين يمتص بشكل جيد عند إعطائه عن طريق الفم ويتأيض بشكل واسع في الكبد , عمر 
النصف البلازمي له 30 ساعة ؛» لكن امتصاص الايفافايرينز عن طريق الفم غير كامل وعمر النصف البلازمي 
له أطول يصل الى 48 ساعة . هذه الأدوية توصف ضمن المنهج العلاجي لمرض الايدز ٠‏ النيفيرابين يعطى 
بجرعة 200 ملغم / يوم يزاد الى 400 ملغم /يوم » أعراضه الجانبية تشمل الطفح الجلدي , الغثيان , الحمى 
والصداع . والايفافايرينز يعطى بجرعة 200 ملغم مرة واحدة يومياً » أعراضه الجانبية تشمل الطفح والصداع 


وأعراض عصبية نفسية . الدوائين محضرة على شكل حبوب تحوي 200 ملغم . 


3-الأدوية المثبطة لانزيم البروتيز 11015ط1أطاا ©101625م 

ان أنزيم البروتينئر مسؤول عن تصنيع البروتينات التركيبة وبعض الأنزيمات الأخرى ومنها أنزيم 
الترانسكرابتيز العكوس , تضم هذه المجموعة العديد من الأدوية ومنها : 

ريتونافير 1آ/7©|]1531 , امبرينافير 1/(1ل3 30161 , لوبينافير 0131/11 | , ساكوينافير 01731/11ا5301 . 
امتصاص هذه الأدوية وتوافرها الحيوي متفاوت تتأيض بواسطة 07/5/84 وانزيمات اخرى منها و01/5201 
ب 07/820 . تستخدم هذه الأدوية ضمن المنهج العلاجي المتعدد الادوية لعلاحج مرض نقص المناعة المكتسب 
وأشيع الأعراض الجانبية لها , الصداع , الخدر , الطفح الجلدي , الأعراض المعدية المعوية . 


الأدوية المضادة لفايروس الانفلونزا 1111-1711161122. 


امانتادين 35031301176 و ريمانتادين 110301301176 انهما دوائين يمنعان نزع غلاف الفايروس 
060311170ل من خلال غلق بروتين الغشاء الفايروسي (1/2) الذي يعمل كقناة ايونية |©1311© 107 تؤدي 
مهمة اندماج الغشاء الفايروسي مع غشاء الخلية . ان طيف فعاليتهما محدودا بالتأثير على فايروس الانفلونزا ,/ 
,. وقد وجد انهما فعالان في العلاج والوقاية حيث إنهما فعالان 9090-70 في منع الإصابة بالفايروس اذا تم 
إعطائهما في وقت او قبل وقت التعرض للفايروس . كما إنما يقللان فترة وشدة المرض اذا تم إعطائهما بعد 
التعرض ٠‏ الامانتادين يتوزع بشكل واسع في الجسم ويخترق الجهاز العصبي المركزي لكن الريمانتدين لا 
يخترق حاجز الدم الدماغ بنفس تركيز الامانتادين . الامانتادين لا يتأيض بنسبة عالية ويطرح عن طريق البول 
وقد يتجمع في حال عدم الكفاية الكلوية حتى يصل التراكيز السامة . أما الريمانتدين فأنه يتأيض في الكبد بنسبة 
أعلى . الأعراض الجانبية للامانتادين غالباً عصبية تتضمن القلق والدوار والترنح ويجب ان يعطى الدواء بحذر 
لمرضى الصرع وتصلب الشرايين المخية ومرضى عدم الكفاية الكلوية . اما الريمانتدين فأن أعراضه العصبية 
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قليلة لقلة ما يصل منه الى الجهاز العصبي مقارنة بالامانتادين . وعموماً ان الدوائين يحدثان اضطرابات هضمية 
؛ كما يجب إعطائهما بحذر للحوامل والمرضعات لأنهما ماسخان للأجنة . 


المضادات الفايروسية غير الانتقائية 


-لفد تم التطرق الى اللاميفيودين ©101ا/ا3101| الذي يمتلك سعة فعالية ضد فايروسات ][!١/‏ والتهاب الكبد 
الفايروسي 8 . 

- ريبافايرين 1 أ/ا2ط1" 

وهو نظير للكلوكوسيدات البيورينية له فعالية مضادة للفايروسات واسعة تتضمن فعاليته ضد فايروسات 
الانفلاونزا / و 8 و 5لا ألا [12/ا©لالا5 /إ/13101م#5) والعديد من فايروسات /ل[01] و8046 الاخرى 
تضاف له الفوسفات عدة مرات ليتحول إلى ثلاثي الفوسفات داخل الخلايا , يتبط الكوانوسين ثلاثي الفوسفات 
وتصنيع 80/8 ولم تسجل مقاومته للدواء . التوافر الحيوي له 50 9 يتأيض بشكل جزئي ويتجمع في الجسم 
لعدة اشهر بعد العلاج . يعطى عن طريق الفم والوريد يستخدم لعلاج الإصابة بفايروسات الانفلونزا والتهاب 
الكبد الفايروسي والعديد من الإصابات الفايروسية الأخرى قد يحدث الدواء تحلل الدم , فقر الدم أعراض عصبية 
وهضمية كما انه يحدث تشوهات جنينية عند إعطائه للحوامل . يعطى بجرعة 200ملغم ثلاث مرات يوميا 
وللأطفال 10 ملغم / كغم /يوم . 


-انترفيرون الفا 

الانترفيرون هو مجموعة من الكلايكوبروتينات تنتج من خلايا المضيف استجابة للاصابة الفايروسية , لقد تم 
تصنيع العديد منها بتقنية زرع 18/(] المشفر لها في البكتريا وتوجد على الأقل ثلاث أنواع من الانترفيرونات , 
الفا وبيتا وكاما , احد أنواع الانترفيرون الفا وهو انترفيرون 20 -0 1016/6/00 ثبتت فعاليته في علاج 
التهاب الكبد الفايروسي نوع 8 و©) . وبعض انواع السرطانات ويعتقد إن آلية عمله تتم من خلال حث أنزيمات 
الخلايا المضيفة لاثباط ترجمة ./[8 . 

الانترفيرون لا يعطى عن طريق الفم وربما يحقن في الآفات المرضية بشكل مباشر او يحقن تحت الجلد وفي 
الوريد . يختفي الدواء سريعا من الدم وان تركيزه في الدم لا يتوائم مع فعله السريري وان اختفائه من الدم ينتج 
عن أخذه من قبل الخلايا فضلاً عن ايضه في الكبد والكلى . 

يحدث الانترفيرون بعض الأعراض الجانبية ومنها أعراض تشبه الأنفلونزا والحمى والقشعريرة واضطرابات 
معدية معوية وتختفي هذه الأعراض مع الاستمرار في العلاج . غير انه قد يحدث أعراضاً شديدة مثل اثباط 
نخاع العظم وأعراض عصبية مثل اضطرابات سلوكية وتعب شديد وفقدان الوزن وأعراض المناعة الذاتية مثل 
التهاب الدرقية . ونادراً ما تحصل أعراض قلبية وعائية وكبدية وتفاعللات فرط حساسية . 
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الادوية المضادة للفطريات 21405 [1111017021م 


غالباً ما تكون الاصابات الفطرية اكثر صعبة في العلاج من الاخماج البكتيرية ذلك لان الفطريات بطيئة النمو 
كما ان الاصابات الفطرية تحصل في انسجة ليس من السهولة ان تصل الادوية اليها بتركيز فعال . ان علاج 
الاصابات الفطرية غالباً مايحتاج فترة طويلة . وقد بدأ يتصاعد تسجيل حدوث الاصابات الفطرية المهددة للحياة 
بسبب زيادة اعداد المرضى ذوي المناعة المنخفضة , مثل مرضى نقص المناعة المكتسبة 1]105/ ومرضى 
زرع الاعضاء وزرع نخاع العظم » وكذلك الامراض التي يصاحبها انخفاض اعداد الكريات الدم البيضاء » كما 
ان استخدام المضادات الحيوية ادى الى زيادة الامراض الفطرية الغازية للانسجة . 


الاصابات الفطرية السطحية تتضمن اصابة السطوح الجلدية والاظافر والشعر والاغشية المخاطية مثل تجويف 
الفم والبلعوم والاصابات الفطرية للمهبل . اما الاصابات الجلدية العميقة والجهازيه فأنها تحتاج الى علاج مكثف. 


وقد تقسم المضادات الفطرية الى :- 


- الادوية الجهازية 58/516171 (عن طريق الفم اوالحقن ) والتي تعطى للاصابات الفطرية الجهازية . 
الادودة الفدة للقصياناف: الفطاوىة الكلدسة وافيف نل . 
داكو المورضفنة مهم كفم ات #القطو.ة السادية وغيف لف 


امفوترسين - ب 8- 211101101111 


وهذا الدواء من مجموعة البولين ©0ع/إ|01 ينتج من قبل الفطر 670005105 511/610177[/665 يرتبط هذا 
الدواء مع الاركوستيرول ٠»‏ أحد مكونات غشاء الخلية الفطرية مؤدياً الى زيادة نفاذية الغشاء وفقدان المكونات 
الخلوية . وعموما الامفوترسين اقل الفة للارتباط بالكولستيرول احد مكونات اغشية خلايا الانسان ولكن عموماً 
فأن هذا التداخل مسؤولاً عن اغلب الاعراض الجانبية للدواء . يستخدم الامفوترسين لعلاج الاصابات الجلدية 
الجهازية المتسببة بأنواع خميرة الكانديداج23010© 2 و 66010117356 5/إ019/0106066 وانواع 
5نا|| أ 65060 وفطر 115100135203 و 15 ]أماطمااً 006210101065 و 211015 ططاعه 5عم/إممام51صا8 
و أأكا56606 5001011 وعموماً يبقى الاستخدام الوريدي للامفوترسين - ب هو الخيار الاول في 
الاصابات الجهازية الخطيرة التي لا تستجيب لبقية الادوية » وعموماً لوحظ ان بعض الفطريات تطور مقاومة 
للامفوترسين من خلال تغيير الاركوستيرول في الغشاء الخلوي غير ان هذه المقاومة ليست ذات اهمية كبيرة 
سريرياً . امتصاص الامفوترسين من الجهاز الهضمي قليل والدواء هو ابتداءاً دواء وريدي , بعد اعطاءه وريدياً 
يؤخذ سريعاً من قبل الكبد والاعضاء الاخرى ثم يتحرر ببطئ عائداً الى الدورة الدموية , ارتباطه ببروتينات 
البلازما 9090 . تركيز الدواء في سائل البلورا , البريتون , السائل الزلالي , السائل الزجاجي للعين يصل الى 
ثلثي تركيزه في الدم . يتأيض الامفوترسين - ب بشكل كامل تقريباً ما عدا نسبة قليلة (/59) تطرح غير 


متأيضة بالبول او الصفراء , ويستمر وجود الدواء في البول بعد 7 اسابيع او اكثر من قطع العلاج . 
1601 
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الاعراض الجانبية : تتضمن ارتفاع الحرارة وقشعريرة وسرعة التنفس تحدث لفترة قصيرة بعد الحقن الوريدي 
وعموماً تمثل هذه الاعراض فرط تحسس من الدواء وهي نادرة الحدوث ولمنع حصول هذه الاعراض فمن 
الممكن ان يعطى المريض قبل اعطائه الامفوترسين - ب ٠‏ الاسيتامينوفين او الاسبيرين بمفردهما او مع 
مضادات مستقبلات الهستامين +1] » وبالامكان اعطاءهما مع السترويدات ايضاً . غير ان الاعراض الكلوية 
اشيع الاعراض الجانبية حدوثاً واكثرها خطورة فأن الامنفوترسين - ب يحدث تقلص الاوعية الدموية الواردة 
للكلية مقللآً الجريان الدموي الكبيبي والنبيبي وربما يؤدي هذا الى تلف الخلايا النبيبية وخسارة البوتاسيوم 
والمغنيسيوم مع نقص البوتاسيوم والمغنيسيوم بالدم وحصول الحماض الجهازي . ومن الممكن الاقلال من 
الاعراض الكلويه بتحاشي اعطائه مع ادوية اخرى لها سمية كلوية مثل الامينوكلولوسيدات .كما تقلل السمية 
الكلوية بأعطاء محلول الملح الفسلجي قبل اعطاء الامفوترسين - ب وكذلك تحاشي اعطاء المدررات معه . قد 
يحصل فقر دم مع استخدام الامفوترسين - ب . كما قد تحصل قلة في كريات الدم البيض والصفائح الدموية . 
المستحضرات الدهنية للامفوترسين - ب 8 6أ3001016/10 01 1311005لا011؟] 0أمأا حضرت 
مستحضرات دهنية للامفوترسين - ب للاقلال من سميته ومنها |201001/, 0166م لطم ,ع نهذ أطا ملم 
٠‏ ان تشكيل الامفوترسين - ب مع الدهون يغير توزيع الدواء ويقلل كمية الدواء الواصل الى الكلى مما يقلل 
سميته على الكلية مع احتفاظ هذه المستحضرات بنفس الفعالية التي يمتلكها الامفوترسين - ب في علاج 
الامراض الفطرية . 
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نستاتين 9/5121111لم 


النستاتين من مجموعة البولين 001/66 وله تركيبة حلقية مشابهة للامفوترسين - ب كما ان له نفس آلية فعل 
الامفوترسين - ب على الفطريات . ولكنه لا يستخدم استخداماً جهازياً لسميته » ويقتصر استخدامه على 
الاستخدام الموضعية للاصابات الفطرية السطحية المسببة بخميرة المبيضات الكانديدية خصوصاً اصابات الفم 
والمريء والمهبل . 


الأزولات 220165 


الآأزولات هي مضادات فطرية مصنعة لها طيف واسع في اثباط النمو الفطري ؛. ومن الممكن تقسيمها الى 


القسم الاول : هو مجموعة الترايازول الجديدة مثل فلوكونازول 1101000737016+ و اتراكونازول 


16 والتي تضم نواة الآزول فيها ثلاث ذرات نايتروجين . 
القسم الثاني :هو مجموعة الاميدازول الفرعية التي تضم نواة الآزول فيها ذرتين نايتروجين . 


كل الآأزولات لها فعالية مضادة للفطريات من خلال ارتباطها بالسايتوكروم ب450 0450 76اه1ط106/! 6 
الانزيم المسؤول على ازالة مثيل لانوستيرول ©370516/01! وتحويله الى اركوستيرول [00516/0)» , وان 
قلة الاركوستيرول في غشاء الخلايا الفطرية يؤدي الى تحطم واختلال وظائف الغشاء . وان السمية الانتقائيه 
لهذه المركبات تعتمد على الفتها لانزيم السايتوكروم ب450 في الفطريات مقارنته بالفته لنفس الانزيم في اللبائن 
. وتعد ادوية الترايازول اقل اعراضاً جانبية وافضل امتصاصاً وافضل توزيعاً في الجسم واقل تداخلاً مع 


الادوية الاخرى . 


1- مجموعة الترايازول 

أ فلوكونازول ©013201ع6ل!]ا 

يمتص 90-80 90 من الجرعة الفمية ولايحتاج بيئة حامضية كشرط لامتصاصه مثل كيتوكونازول . عمر 

نصف الدواء 37-27 ساعة ويعطى مرة واحدة يومياً , نسبة ارتباطه ببروتينات البلازما 9611 الدواء يتوزع 

بشكل واسع في الجسم ويصل حتى اغشية السحايا الملتهبة والسليمة . ويصل تركيزه في السائل المخي الشوكي 
80-0,؟ من تركيزه في الدم. يطرح 9980 منه في البول بشكل غير مؤيض و9910 تطرح غير مؤيضه في 
البراز . ويتطلب خفض الجرعة في حالات عدم الكفاية الكلوية . 

الدواء فعال في علاج اغلب انواع المبيضات الكانديدية خصوصاً في الفم فأنه فعال حتى في الاصابات 
المقاومة للكيتوكونازول والنستاتين , كما تستجيب له اصابات المريء بالمبيضات الكانديدية , وان جرعة مفردة 
0 ملغم تكون فعالة في اصابات المهبل , وان علاجاً لمدة 3 ايام سيكون كاف لمعالجة اصابات الجهاز البولي 

بالمبيضات الكانديدية . 

ويستخدم الفلوكونازول بديلاآً عن الامفوترسين - ب ععلاج اولي لالتهاب السحايا المتسبب بالفطر 
5 01/01000060558) » وقد اصبح افضل من الامفوترسين - ب ععلاج وقائي لمنع عودة 
المرض » كما ان التهاب السحايا بفطريات 00010110065 تستجيب ايضاً للفلوكونازول , على أي حال يبدو ان 


06081315 و 010!/00565منالط لاتستجيب لهذا الدواء . اما 5ز05ل500/0110 
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و 115100135170515 و 60515/إ6135107 فأنها تستجيب بشكل جيد للفلوكونازول ولكنها تستجيب بشكل 
افضل للاتراكونوزول ©3600523201!!]! . 

الاعراض الجانبية :- الدواء من الممكن تحمله بسهولة وقد سجلت مع استخدامه بعض الاعراض الجانبية ومنها 
الغثيان والقيء والم البطن , الاسهال , والحكة الجلدية في 903 من المرضى . 

ب- اتراكونازول ©200112201!]! 

يختلف الاتراكونازول عن الفلوكونازول انه محب للدهون 1110 1م00!! وغير ذائب في الماء ويحتاج ارتفاع 
حامضية المعدة (انخفاض 4إ0) لامتصاصه , التوافر الحيوي له يصل 9060-50 عندما يؤخذ مع الغداء 
و9020 فقط عندما يؤخذ على معدة فارغة؛» ارتباطه ببروتينات البلازما عالي جداً 9,99 , يتأيض في الكبد , 
عمر النصف البلازمي 20-15 ساعة ويصل تركيز الدواء الى حالة الاستقرار في الدم بعد اسبوعين من العلاج 
ويصبح اثنائها عمر نصف الدواء 35-30 ساعة . لايظهر الدواء بأي تركيز ذو اهمية في البول ولا يظهر في 
اناك لمق الشوكن.. 
يعد الاتراكونازول مفيداً جداً في العلاج الطويل الامد في 15100135170515! المنتشر خصوصاً لدى مرضى 
نقص المناعة المكتسب 21]05 كما يستخدم لعلاج التهاب السحايا ب 9/60515إ13510177١‏ كما انه دواء الاختيار 
الاول في علاج كل انواع 52010111017055 ما عدا حالات التهاب السحايا بهذا الفطر . كما ان 
الاتراكونازول حل محل الكيتوكونازول في علاج 23,3006101010010[/0515 و00515/[لا0 اها 
بسبب قلة اعراضه الجانبية , وانه ايضاً فعالآً في الاصابة ب 3506/01105[5 الجهازي . كما ان 
الاتراكونازول فعالاً في الاصابات الفطرية الجلدية والمبيضات الكانديديه ويستخدم بكثره في علاج اصابات 
الاظافر بشكل فعال . 

الاعراض الجانبية :-الاتراكونازول يتم تحمله بسهولة ولكن ربما يحدث الغثيان وعدم الارتياح البطني والدوار 
والصداع . وقد تسبب الجرع العالية انخفاض بوتاسيوم الدم وارتفاع ضغط الدم والاستسقاء وربما يحصل ارتفاع 
انزيمات الكبد وتعود الى طبيعتها بعد العلاج . 

ج- فوريكونازول ©701100112201 : 

وهو مشتق للفلوكونازول ويعد من الجيل الثاني للترايوزول ولديه فعالية جيدة ضد انواع 5د|!8506/01 وانواع 
انا 53نا"ا و أأللا00 .2 و أع]أع 231 لان || أمامعط و الكانديدا المقاومة للفلوكونازول . كما انه حين 
يستخدم فمياآ فأنه يتميز بتوافر حيوي جيد ويعبر الى السائل المخي الشوكي بتركيز جيد ولكن على خلاف 
الفلوكونازول فأنه يرتبط ببروتينات البلازما بنسبة كبيرة كما انه يتعرض لايض كبدي واسع حيث انه يطرح 
كمؤيضات غير فعالة عن طريق البول ٠‏ على أي حال يقتضي اقلال جرعة الدواء في حالات عدم الكفاية الكبدية 
ولا يحتاج تخفيض الجرعة في حالات عدم الكفاية الكلوية . ولخلوه من الاعراض الجانبية فأنه ملائم للاستخدام 
الطويل ضد الفطريات الجهازية والكانديدا المقاومة . 
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2- مجموعة الاميدازول 

أ- كيتوكونازول ©61060113201)/ 

يمتص الكيتوكونازول عن طريق الفم مع ضرورة حموضة المعدة (انخفاض [إ المعدة ) لامتصاصه حيث 
ينخفض امتصاصه لدى مرضى انخفاض افراز حامض الهايدروكلوريك او الذين يتعاطون غالقات مستقبلات 
2] الهستامينية . يزيد ارتباطه ببروتينات البلازما على 9990 ويتأيض الدواء في الكبد ويطرح في الصفراء 
عمر النصف الابتدائي للدواء 2 ساعة ويزداد الى 9 ساعات لاحقاً . يعبر الى السائل المخي الشوكي بتركيز 
قليل جدا وهو غير فعال في علاج التهاب السحايا المتسبب بالفطريات . تطرح كمية قليلة من الدواء في البول 
وهو غير فعال في التهاب المثانة المتسبب بالفطريات . 

وعموماً لايتأثر تركيز الدواء في البلازما عند انخفاض وظائف الكبد او الكلى » الكيتوكونازول مفيد في علاج 
الفطريات الجلدية والمخاطية والخمائر عند عدم فائدة المستحضرات الموضعية , وعموماً حلت محله مجموعة 
الترايازول في علاج الاصابة بالكانديدا والفطريات الجهازية . ويفضل عليه الاتراكونازول في علاج 
21351015 , 51510053570515 , 011150515م5 , 0336006101010017/60515 و 
01565 ولكن يبقى الكيتوكونازول علاجاً بديلاً .الكيتوكونازول غير فعال في علاج 
55+ ., 25061011109515 , 00129/60515لام » الاعراض الجانبية للدواء تتضمن الغثيان 
وفقدان الشهية وعدم الارتياح البطني ويفضل اعطائه مع الغداء , كما يحدث في 9010 من المرضى الحكة 
الجلدية والتهاب الجلد التحسسي , وترتفع انزيمات الكبد مع العلاج وتعود الى حالتها الطبيعية بعد العلاجح , 
يحدث انخفاض الرغبة الجنسية وتضخم الاثداء وقلة اعداد النطف في الذكور » وتضطرب دورة الحيض في 
الاناث . 

ب-2 مايكونازول ©10062201لا 

وهو اميدازول واسع الطيف ضد الفطريات يستخدم في العلاجات الموضعية للفطريات الجلدية والكانديدا 
المخاطية مثل التهاب المهبل الكانديدي . يحدث له امتصاص قليل من الجلد والاغشية المخاطية , وقد يحدث 
تخريش موضعي للجلد والاغشية المخاطية كما قد يحدث الصداع والشري 11131/13لا ومغص البطن . 

ج- كلوترايمازول 

وهو اميدازول واسع الطيف ضد الفطريات يستخدم في العلاج الموضعي في اصابات كانديدا الفم والجلد والمهبل 
كما يستخدم في العلاجات الموضعية للفطريات الجلدية . يمتص اقل من 910 من الدواء وبالرغم من ان 
الدواء من الممكن تحمله بسهولة ولكن قد يحمصل مغص بطني وزيادة التبول وارتفاع وقتي لأنزيمات الكبد . 
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كريزوفلفين فلوسايتوسين كابسوفنجين 

د الاميدازولات الاخرى : 

العديد من الاميدازولات الاخرى الموضعية استخدمت لعلاج الكانديدا لالاغشية المخاطية و 5اأاهللا الا 
و 615160101/ 115623 » بيتوكونازول [0100057320 وتيركونازول ©2)0053201ه1 فعالة في علاج 
كانديدا المهبل , ايكونازول ©6005327201»© مفيد في علاج الاصابات الفطرية السطحية للجلد و اوكسيكونازول 
نايتريت 02111316 ©6053201ل0 و سولكانوزول نايتريت 02111316 501001732016 مفيدة كعلاجات 
موضعية للاصابات الفطرية الجلدية , كما ان تايوكونازول مفيد في علاج اصابات الجلد الفطرية والكانديدية . 
وان كل هذه الادوية لاتمتص بكميات ذات اهمية طبية عند تطبيقها موضعياً فهي نادراً ما تحدث اعراض جانبية 
جهازية . 


كريزوفلفين ‏ 5 آلاأنا15601 6 


وهو مضاد فطري يستخدم عن طريق الفم لعلاج الفطريات الجلدية المتسببة ب 100/إ0ام106/70م6© و 

7 وانواع (ه]الإا م1200 » ينتج هذا الدواء من فطر 5[/االاأ01560 انا أ|أأعأمعم 
ويتبط نمو الفطريات بالارتباط بالنبيبات الدقيقه 7010101010165 المسؤولة عن تكوين مغازل الانقسام 
الفتيلي ©510011 11110110 » ويؤدي الى التطور المنقوص لجدار الخلية . 
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يعطى الكريزيوفلفين عن طريق الفم وامتصاصه قليل من المسلك الهضمي ومن الممكن تحسين امتصاصه 
باعطائه على شكل بلورات دقيقة ©771010019/5121|176 مع غذاء دهني . يعطي ذروة تركيزه في البلازما بعد 
4 ساعات من الجرعة ويتأيض في الكبد , عمر النصف له 36-24 ساعة . يرتبط الدواء بطليعة الكيراتين 
060111501 أ أج)ع)»| والكيراتين المتكون حديثاً في الطبقه الكيراتينيه 17لا 001176 51131100117 للجلد والشعر 
والاظافر » ويوقف تطور الاصابات الفطرية عند استخدامه في علاج السعفه القرعيه 1018/0110 لشعر 
الوجه وفروة الرأس وبقية السطوح الجلدية فأنه يتطلب استمرار العلاج 6-4 اسابيع . ولا تستجيب له اصابات 
الكانديدا » الدواء يتم تحمله بشكل جيد ويكون الصداع احد الاعراض الجانبية الشائعة مع بداية العلاج وربما 
يحدث اضطراب هضمي وخلل في وظائف الكبد . 


فلوسايتوسين 05116الإعنا!ا 


وهو 5- فلوسايتوسين . ان الدواء يتحول الى 5- فلورويوراسيل داخل الخلية الفطرية بالانزيم الفطري سايتوسين 
دي امنيز 062311356 09/105156 , يتداخل 5- فلورويوراسيل مع تصنيع الحامض النووي [010] للفطر 


من خلال التنافس على انزيم تصنيع الثايميدليت 11©1356الا5ة ©31ا/ا710مالاط1 ٠»‏ وان انحشار 5- 
فلورويوراسيل في حامض //4] للفطر يؤدي الى اثباط تصنيع البروتين . 


يمتص الدواء بشكل جيد عند اعطائه عن طريق الفم حيث يصل التوافر الحيوي له اكثر من 9690 , عمر 
النصف البلازمي 5-3 ساعات ويعطي ذروة التركيز في البلازما بعد 6-4 ساعات من الجرعة المفردة . 
يتوزع الدواء بشكل جيد في سوائل الجسم ويصل في السائل المخي الشوكي الى تركيز 9080-60 من تركيز 
الدواء في الدم . كما ان الدواء يصل الى افرازات القصبات الهوائية , والسائل الزجاجي » ويطرح 990 منه 
في البول ويتطلب اقلال الجرعة لدى مرضى عدم الكفاية الكلوية . يستخدم الدواء ضد الاصابة بجميع انواع 
الكانديدا وكذلك ضد الاصابة بالفطر 0.5601017305 والاصابة ب 011017017960515 . يستخدم مع 
الامفوترسين - ب لعلاج التهاب السحايا بفطر 0.5601015035) والاصابات الجهازية العميقة بخميرة 
الكانديدا . 


الاعراض الجانبية : يحدث الدواء طفح جلدي وألم بطني واسهال وارتفاع انزيمات الكبد خصوصاً في مرضى 
عدم الكفاية الكلوية او حينما يعطى مع الامفوترسين - ب ٠‏ للدواء سمية على نخاع العظم وقد يؤدي الى نقص 
كريات الدم البيض والصفائح الدموية . 


كابسوفنجين 205011011011© 
وهو ببتايد دهني نصف مصنع يعرف ايكينوكاندين 601150031011 وهو ممثل لمجموعة من مضادات 
الفطريات التي تثبطا تصنيع 10-010031-(1,3)-8 احدى مكونات جدار الخلية في الفطريات الخيطية 


أ70الا؟ 11306110105 , للدواء فعالية ضد 371031005الا؟ 5نا||أ6!0م85 , 5نال/ا3!؟ 5نا||أ25506)0 , 
0101 


5لا ع1 ١ذدا||أ50610‏ . ان الدواء لا يمتص من المسلك المعدي المعوي , ويرتبط ببروتينات البلازما بنسبة 
عالية جداً , وعمر النصف البلازمي له 11-9 ساعة . ويتعرض الى ايض كبدي ولا يطرح في البول . 


ويطك ال ادر عن حل ع كيه كر 


مركبات الأليل امين - 13171165/ا1!1م 


تتضمن هذه المركبات نافتفين هايدروكلورايد |ن)!!- 631111106 وتربنافين هايدروكلورايد - 0231106أط/ع] 

ان160] وهما مثبطين عكوسين غير تنافسيين 0/5]أطآطاطا 202601761111 عامأ5)ع/اع) لانزيم 
سكولين مونو أوكسجينيزن (©2,3-6017“1035 501131606) ©701001/06035 501031606 الذي 
يحول السكولين الى لانوستيرول [300516/0/ وبالتالي يقل انتاج الاركوستيرول |00516/0)© مؤثراً على 
تكوين تصنيع غشاء الخلية الفطريه وعلى وظائف الغشاءء هذه الادوية لها فعل قاتل للفطريات الجلدية وفعل 
مثبط ضد الخمائر 72515 . يحضر نافتفين هايدروكلورايد كعلاج موضعي لعلاج الاصابات الجلدية 
الفطرية واصابات الكانديدا وله فعالية مشابهة لمركبات الازول في هذه الاصابات . تربنافين هايدروكلورايد 
حضر للاستخدام الموضعي والجهازي (بأعطائه فمياً ) في علاج اصابات الجلد والاظافر الفطرية . وعندما 
يعطى الدواء فمياً فأنه يرتبط ببروتينات البلازما بنسبة 9099 ويتجمع الدواء في الانسجة الشحمية والجلد 
والاظافر ويبقى لاسابيع . اختراق الدواء الى السائل المخي الشوكي ليس اكثر من 9010 كما بجب انقاص 
الجرعة في مرضى عدم الكفاية الكبدية او الكلوية . وعموماً يتم تحمل التربنافين عن طريق الفم بسهولة ولكن قد 
يسبب اضطرابات المسلك المعدي المعوي وارتفاع انزيمات الكبد . 


المضادات الفطرية الموضعية الاستخدام الاخرى 


- حضر سكلوبايروكس “«110م1010© وهو مشتق للبايريدين ©1010/لإم للاستخدام موضعياً في الفطريات 
والكانديدا الجلدية , الدواء يقتل الفطريات بأثباطه تكون الجزيئات الكبيرة عاباع 173601017016 . 

- تولنافتيت 1017311316 : دواء فعال في بعض الفطريات الجلدية بالتطبيق الموضعي . 

- حامض الانديسايلينكت 3610 21عالإ©©70ل) من الادوية القديمة التي تستخدم في علاج فطريات الجلد 
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الأدوية المضادة للطفيليات 01105 1511ماع طاطم 
الأدوية المضادة للديدان 


تصنف الطفيليات(الديدان)الى ثلاثة مجاميع ٠»‏ الديدان المدورة 7677340065 » الديدان المسطحة 
5 والديدان الشريطية 06510065 وغالبا ماتكون الأدوية المستخدمة لعلاج الطفيليات تستهدف 


مكونا او طريقا أيضيا في الطفليلي وهذا المكون الخلوي او الطريق الايضي اما ان يكون غير موجود فى 
المضيف او ان تكون خصائصه وحيثياته في المضيف تختلف عما في الطفيلي . 


الأدوية التي تستخدم في علاج الديدان المدورة- 576172100165 01 11621111611 


-)- مبندازول 1661022016 

هو واحد من مركبات البنزاميدازولات المصنعة ٠‏ له فعالية واسعة ضد العديد من الطفيليات ويعد دواء 
الاختيار الأول ضد طفيليات الترايكورس ٠‏ الديدان الدبوسية ٠‏ الاسكارس .والديدان السطحية » في اغلب 
الحالاات تصل نسبة الشفاء أكثر من 90 9 . يعمل المبندازول من خلال إعاقة اخذ الكلكوز مؤديا الى نضوب 
مصدر الطاقة للطفيلي كما انه يرتبط بالنبيبات الدقيقة 1©5لاالا010101 معيقا النقل الى الجهاز العضلي 
للطفيلي 123050011 |5!»61©613 حيث تطرح الطفيليات المتأثرة به في البراز » يعطى الدواء على شكل 
حبوب للمضغ ©6161/301 والدواء غير ذائب في الوسط المائي ولا يمتص من الجهاز الهضمي ويمتص 
القليل منه عند أخذه مع وجبة طعام دسمة » يتعرض الجزء الممتص منه الى أيض المرور الأول ويتحول الى 
مؤيضات غير فعالة . المبندازول خال من الأعراض الجانبية تقريبا ولكن ربما يحدث آلام في البطن وإسهال . 
ولوجود احتمالية إحداثه للتشوهات الجنينية فيجب عدم إعطائه للحوامل . لعلاج أغلب الطفيليات يعطى على 
شكل حبوب للمضغ تحوي 100 ملغم مرتين يوميا لعدة أيام اما الديدان الدبوسية فمن الممكن شفائها بجرعة 
واحدة تعاد بعد 14 يوم . الإصابة بالفليريا 1113213515 تعالج أحيانا بالمبندازول كخيار ثاني وهنا يجب 


استمرار العلاج لمدة شهر 


ولاح 06 20 0 
3 1 عر 
لك مر الس يد بريد 0 
«الا تر | 1 | َ 
وي 5 ريم 


بايرانتيل بامويت 22170216 أع1211ل/ام 

الزائو انقرك قال كيك . )ا لاسكازمن ,والديةاه «الايوسية بر الفيذان: التكيوة واالية .عله تتشمن فلقة لل وهواد كت 
العصبية العضلية من خلال تنشيط العمل النيكوتيني وحصول شلل استقطابي 9/515إ/212م 060013112100 
حيث تطرح الديدان المشلولة مع البراز .يمتص قليل من الدواء من الجهاز الهضمي لذلك تتعرض الديدان 
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لتركيز عالي من الدواء » على أي حال ان الكمية الممتصة منه قد تحدث أعراض جانبية خفيفة مثل الدوار 
والصداع والحمى والطفح الجلدي . الدواء محضر على شكل معلق او شراب فمي 50 ملغم / مل . من الممكن 
إعطائه جرعة فمية واحدة ليعطى نسبة شفاء أكثر من 9090 لديدان الإسكارس والديدان الدبوسية والديدان 


ثايابندازول 1123661022016 

وهو أول فرد من مجموعة البنزاميدوزولات دخل الى الاستخدام وهو فعال ضد الديدان الخيطية نوع 
155 5غ6أ0الا 0م51 ٠»‏ واليرقات الجلدية المهاجره ‏ 1710130 131/3 601005132160105 
والمراحل المبكرة لطفيلي 12115أم5 3ااعطاطه11 

؛ آلية عمله تشبه المبندازول » الدواء غير ذائب في الماء تقريبا ويمتص عند إعطائه فميا ويتأيض بإضافة 
مجموعة الهايدروكسيل في الكبد ويطرح في البول على شكل مقترنات ٠‏ يحدث أعراض جانبية منها الغثيان 
والقشعريرة »الدوار » انخفاض الضغط , الهلوسة » انخفاض أعداد كريات الدم البيض » البول البلوري . ان 
هذه الأعراض قد حدت من استخدام الدواء . الدواء حضر على شكل حبوب للمضغ تحوي 500 ملغم ومعلق 
فمي 500 ملغم / 5 مل »ويعطى مرتين يوميا لمدة يومين بعد الطعام لعلاج الديدان الخيطية . 





ايفرمكتين [1©01]اع| 

الايفرمكتين هو مركب لاكتوني كبير الحلقة 773610©[/0110 له فعالية واسعة ضد الطفيليات خصوصا 
طفيلي 06701066103 الذي يسبب عمى النهر او عمى السباحة 0|!1505655 )76م وكذلك طفيليات اليرقة 
الجلدية المهاجرة 107101235 1311/23 11513160175© وطفيليات 01065الإ5]20060 » الدواء يعمل على أقنية 
الكلورايد فتيؤدي الى زيادة دخول الكلورايد الذي يؤدي الى فرط الاستقطاب 01311231100م6ملاط الذي 
ينجم عنه شلل الطفيلي . الدواء يعطى عن طريق الفم لا يدخل الجهاز العصبي المركزي وليس له تأثيرات 
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عصبية . يجب عدم إعطائه الى مرضى التهاب السحايا ٠»‏ لاحتمالية عبوره الى الجهاز العصبي المركزي عند 


بعد 12-6 شهر . 


53 5-5 قرسي يب 1 
ا م / ا 2 [ ا 
0 1 اع ييه نّ 0 تيل 
تيده ب ظ! 
:لاه | 
] 3 2 8 
ا 7 ةُُ 
1 0م 
بات 
] لق ابه ملس قي سس يد 0 ونا 
8 | | ا[ | 
5 57 3 قمر يع بتر ريد مر ويب عير 
> 325 | 
نرم | 
ش مي 17 
سساح 
1 0م 
بات 


داي اثيل كاربامازين 21221732156 نالا اأه1(] 

انه احد مشتقات الببرازين ويعد دواء الخيار الأول لعلاج طفيلي 113/3 وهو أكثر فعالية على 
1112 حيث يعطى لعلاج 5لا الالا|ا0/ا 076066122 كما انه فعال في علاجح 13/عراعن/ا/ا 
]89061011 و أالا0313 8101013 » يمتص بشكل سريع بعد الإعطاء الفمي حيث يعطى مع الغذاء ويطرح 
بشكل سريع عن طريق الجهاز البولي . 
يعتقد ان الأعراض الجانبية المصاحبة له تعود الى تفاعلات المريض مع الطفيليات المقتولة » وان ضراوة 
الأعراض تعتمد على شدة الإصابة وعدد الطفيليات المقتولة » تتضمن الأعراض الحمى والقشعريرة والطفح 
الجلدي والألم العضلي والصداع وزيادة أعداد كريات الدم البيض وربما تحتاج هذه الأعراض إعطاء مضادات 
الهستامين او الستيرويدات . 
ببرازين ستريت 1123© ©01061/32106م : يستخدم كدواء بديل لعلاج الإصابة بالديدان الدبوسية والإسكارس ١‏ 


يمتص من الجهاز الهضمى ويحدث أعراض جانبية هضمية وتفاعلات حساسية . 
0 
مسي رمم 
ةا 


داي اثيل كاربامازين 
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الأدوية التي تستخدم في علاج الديدان المسطحة 11617310065 01 11621116111 

برازكوانتيل |ع13111ا23210/م 

هو دواء الخيار الأول لعلاج جميع انواع ال 561151050173 والديدان المسطحة الأخرى ؛ كما ان له فعالية 
واسعة فهو فعال ضد بعض الديدان الشريطية مثل الدودة الشريطية القزمة 1.5322!ا و 51106120515/إ0) ٠»‏ 
انه يزيد نفاذية الطفيلي لايونات الكالسيوم مؤديا الى شلل الطفيلي وموته . يمتص البرازكوانتيل بشكل 
سريع من الجهاز الهضمي بعد الإعطاء الفمي ويعطي ذروة التركيز بعد 3-1 ساعة ويصل السائل المخي 
الشوكي ويعطي تركيز عالي في الصفراء » يتأيض بالأكسدة ومؤيضاته غير فعالة وتطرح عن طريق البول 
والبراز . 

الأعراض الجانبية له تتضمن النعاس والصداع والغثيان والطفح الجلدي والدوار والقشعريرة وربما آلام البطن . 
لا ينصح بإعطائه للحوامل او المرضعاتء ولا ينصح باستخدامه لععلاج 51106/00515/إ2) في العين لان قتل 
الطفيلي في العين يؤدي الى تلفها . الدواء محضر على شكل حبوب تحوي 600 ملغم يعطى لعلاج البلهارزيا 
حبتين - ثلاث حبات في يوم واحد ليعطي شفاء يزيد على 9090 » ويعطى لعلاج 511061005[5/ا2) بجرعة 
0 ملغم /كغم تقسم على ثلاث جرع يوميا لمدة 15 يوم . 


0 


20 
١ 
برازكوانتيل‎ 


- 2 اوكسامنكوين 076311111010111 : هو دواء بديل للإصابة ب 17315011 5021510501723 . 
١ -‏ بثيونال [811110103 يستخدم كعلاج بديل للديدان المسطحة في الكبد والكلية ولكنه اقل فعالية من 


البرازكوانتيل . 


الأدوية التي تستخدم لعلاج الديدان الشريطية 65100165© 01 11621176111 
نكلوزمايد ©0521101ل“16لم 

ان النكلوزمايد هو دواء الاختيار الأول لأغلب الديدان الشريطية انه يثبط الفسفرة التأكسدية 0021/0/6 
0 الا050101 في مايتوكوندريا الديدان الشريطية . ويقتل رأس الدودة “©5016 والقطع الأخرى 
ولكن لا يؤثر على البيوض ٠‏ تظهر الديدان المقتوله في البراز » ويفضل إعطاء الملينات قبل النكلوزمايد 
لتسهيل طرح الديدان . لا ينبغي ان يستخدم الدواء إذا كان هناك انسداد في الأمعاء . الدواء لا يمتص عند 
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إعطائه فميا » ويحث أعراض جانبية مثل الغثيان وألم البطن والحكة بنسبه قليلة جدا من المرضى . الدواء 
محضر على شكل حبوب للمضغ تحوي 50 ملغم . البالغين والأطفال اكبر من 8 سنوات يعطون جرعة 2 غرام 
لعلاج الدودة الشريطية البقرية ودودة الخنزير الشريطية والدودة الشريطية للأسماك مم أطاط0001|الإلامآان] 


لالاأة] . 


نكلوزمايد 

البندازول ع©2201ل0معطام 

وهو أيضا من مجموعة البنزاميدازولات وله نفس آلية فعلها في الديدان المدورة . يستخدم لعلاج الإصابة 
بالديدان الشريطية خصوصا 5أ0[/5110600051 الطور اليرقي للدودة الشريطية للخنزير وكذلك الأكياس 
المائية التي تحدثها 601311019515 20517060661015 . يزداد امتصاص الالبندازول من الجهاز الهضمي 
عند إعطائه مع الوجبات الدسمة . ويتعرض الى أيض المرور الأول بنسبة عالية ويتضمن أيضه تكوين 
السلفوكسيدات التي تملك هي الأخرى نفس فعالية الدواء . يطرح الألبندازول ومؤيضاته في البول بشكل 
رئيسي عندما يستخدم الالبندازول لعلاج الديدان المدورة من( يوم - ثلاثة أيام) فان أعراضه الجانبية قليلة 
تمثل بالصداع والغثيان . ولكن حينما يستخدم لعلاج الأكياس المائية (عدة أشهر) فقد يرتفع خطر سمية الدواء 
على الكبد وعلى مكونات الدم. كما ان فعله القاتل ليرقات الديدان الشريطية قد يصاحبه تفاعلات حساسية » لا 
يعطى الدواء للحوامل ولا للأطفال بعمر اقل من 2 سنة .( استخدامات مضادات الطفيليات تظهر في جدول 
رقم 52 ) 
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جدول رقم 52 : مضادات الطفيليات وعلاج كل نوع من الطفيليات 


ثايابندازول » ايفرمكتين الديدان الخيطية 516122012115 511011559100165 65 111651121 
( متده تلدع قتط)) الديدان المدورة المعوية 


مبندازول الديدان السوطية 712اطء1) 15تتتطء1'»1”" 
1101ط11) 





الديدان الدبوسية 1112115اء01ااء”7 1115طا10ء]1]0 
( 77010 عمطام) 
ديدان الاسكارس (الديدان المدورة ) الصفر 
الخراطيني 01201) 111102511601065 3115ةعور 
( 1م110 
الديدان الخنصيه 
423 211 312611621115 اماعع الا 
0100121 
انواع الترايكوسترونجلس 115لاع 111210511012 
265 

, 22213101 . /71آ , 1011عمقط وتتاع ماعنا )1111125 


2 102 1215 
الديدان المدوره خارج 


ميندازول او بابرانتيل بامويت ٠»‏ 
البندازول 
مبندازول او بابراتيل بامويت او 
البندازول 


مبندازول او بابراينيل بامويت » 
البندازول 


بايراتيل بامويت او ثايابندازول 


داي اثيل كاربامازين »ايفرمكتين 





0261066162 51115 


1 111162 ) 116011126515 1013611111115 
ثايابندازول او ل اليرقة المهاجرة ع12مء06 ) 101512115 31572آ 
( 1100ماع 

511 111 

دودة البلهازيا , 1ع5.12102 , 12ناع001م32( .5 

32.١ 171 


نكلوزمايد او برازكوانتيل 8 , 1361111 للتتاتتطاهطه|تتطم 1د[ 
و 501111122 1326218 .د 5251012 
1 :1011110111111 


برازكوانتيل او نكلوزمايد الديدان القزمة 223122 11720620160515 
( 01721150100 ) 


برازكوانتيل او البندازول 1ع كنتاع 051 
البندازول 5 00115 للطء 1 
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5 )0 
الديدان الشريطية 








الادوية المضاده للطفيليات وحيدة الخليه (الأوالي)» 01108 4110101:0]02021 
علاج الاصابة بالاميبا 


الاميبا طفيلي وحيد الخلية يصيب الامعاء ويوجد هذا الطفيلي 2ح]]ل/إ|1510ط 120063م0ع في 
الامعاء بشكلين الكيس ]ولان) والتروفوزويت 12002102720116 » يغزو الترفوزويت المتحرك ظهارة 
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الامعاء ويحدث التهاب الامعاء وقد يغزو عبر الدم كل من الكبد والرئة والدماغ مؤديا لحدوث الخراج 
الاميبي 32560655 306010 وتحت الظروف غير الجيدة فان الترفوزويت يحيط نفسه بغلاف ويتحول 
الى كيس ]و5لإن) . 


لذا فان ادوية الاميبا تقسم الى قسمين » القسم الاول هي الادوية التي تعمل على تجويف الامعاء والقسم 
الثاني تلك التي تعمل على الانسجة . 


1- الادوية التي تعمل على تجويف الامعاء /©(انا! ©15 مأ 301100 0لا( 

هذه الادوية تعمل بشكل مباشر على الطفيلي في تجويف الامعاء وهي قليلة الامتصاص من الامعاء 
وتستخدم بشكل ركئيسى لعلاج اصبابة الامعاة , 

وتتضمن هذه الادوية الهايدروكسي كوينولين المهلجية 01010701155 /إ101 علاط 831006202310 و 
دايلوكسنايد فيورويت ©031إنا1 ©01107<31101 و بارومومايسين 36أ1[/60 03105701 . 

- ايودوكوينول [0ألا0000 ا 

وهو هايدروكسي كوينولون وهو دواء قاتل لطفيليات الاميبا ويؤثر على التروفوزويت والاكياس داخل 
الامعاء » يعتقد انه يثبط انزيمات طفيلي الاميبا كما انه يهلجن بروتينات الطفيلي ٠»‏ يمتص جزئيا من 
الامعاء وربما يؤدي الى زيادة كمية اليود في الدم » تسجل عليه اعراض جانبية منها الطفح الجلدي 
والاسهال . واعتلال عصبي /إ002311/ا7©6/ وربما يحدث اعتلال العصب البصري عند الاستخدام 
المطول للدواء لذا يجب تجنب استخدامه لفترة طويلة وقد أوقف استخدامه في العديد من الدول . 





ايودوكوينول 

- دايلوكسنايد فيوريت 102123نا؟ 011073106 

وهو دواء فعال ضد طفيلي الاميبا داخل الامعاء . يقتل التروفوزويت بشكل مباشر ٠»‏ يتحلل استر 
الفيورويت مائيا في الامعاء ويحرر الدايلوكسنايد الذي تكون فعاليته اقل من الدايلوكسنايد فيورويت . 
وبالرغم من ان الدايلوكسنايد يتحرر في الامعاء ويمتص ولكن لم يثبت ان له فعالية في الاصابات الاميبية 
مسي طرح انار عا امس ل ارون يوطي الرات در ع نان ملم للق وراك ير 
لمدة 10-5 ايام » الدواء محضر على شكل حبوب تحوي 500 ملغم وايضا على شكل مستحضرات مع 
التيناديزول 250 ملغم / 150 ملغم او 500 ملغم /300 ملغم ومع الميترينادوزول 250 /200 ملغم و 
60 ملغم /400 ملغم . 
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- بارومومايسين 02101170111[/6011 

وهو من مجموعة الامينوكلايكوسيدات فعال فقد في الاميبيا المعوية . وانه دواءا بديلا للبارمومايسين » وله 
افعال دوائية اخرى ضد 019/01050011013 ٠»‏ تمتص نسبة قليلة منه عند اعطائه عن طريق الفم 
والكمية الممتصة تطرح عن طريق البول » يعتقد ان تأثيره على الاميبا ناجم عن تأثيره على الغشاء 
الخلوي » اعراضه الجانبية تشمل الآلام المعدية المعوية والاسهال . 


2-الادوية التي تعمل على الاميبا النسيجية 3127061123515 ©/ا1155 01 3611570 01105] 

وقد تقسم هذه المجموعة الى قسمين : 
أ- الادوية التي تؤثر على الاميبا المعوية والنسيجية ويضم نايتروميدوزولات 011000320165 مثل 
(تينيدازول ©115103701 » ميترونيدازول ©76105710201 » سكنيدازول ©5602103201 ٠»‏ 
اورنيدازول 0101032016 » ساترانيدازول 53113210232016 ) . 
ب-- الادوية التي تؤثر على الاميبا النسيجية مثل كلوروكوين ©ألا6510100 . 


- ميترنيدازول 7110110232016 
وهو من مجموعة النايتواميدوزولات بدأ استخدامه عام 1959 لعلاج طفيلي الترايكوكونس 
85 ووجد لاحقا انه فعال ضد الاميبا ٠‏ له فعالية واسعة ضد الاوالي مثل الجارديا 
والترايكومونس والاميبا كما ان الكثير من الجراثئيم اللآهوائية مثل 1/3015 .8 ٠‏ 7الاأاع506301لط 2١‏ 
505 (الاأ0105110) ٠‏ 01110116 71051101037) حساسة له كما ان جرثومة 
ال »الام 16110030161 حساسة له ايضا وكذلك المكورات السبحية اللاهوائية . 
لوحظ ان مجموعة النايترو في المركب تختزل ببعض 01016175 60072/] الموجود في الجراثيم 
اللاهوائية فقط الى جذر نايتروجين الذي يتلف الحامض النووي للجرثومة وبعض الجزيئات الكبيرة الاخرى 
؛ الدواء يمتص من الامعاء وكمية منه لا تمتص وتصل الى القولون . يتوزع الدواء بشكل واسع في الجسم 
ويعطى تراكيز علاجية في الافرازات المهبلية والسائل المنوي واللعاب والسائل المخي الشوكي. يتأيض 
الدواء في الكبد بالاكسدة ثم الاقتران بحامض الكلوكورونيك ويطرح في البول . عمر النصف للدواء 8 
ساعات .الاعراض الجانبية للميترونيدازول تتضمن فقدان الشهية »الغثيان »طعم معدني في الفم »مغخص 
معوي », اما الاعراض الاقل شيوعا فتتضمن الصداع وجفاف الفم والدوار والطفح الجلدي ؛ عموما اعطاء 
الدواء لفترة طويلة قد يحدث اعتلال الاعصاب المحيطية واختلاجات . 
لا ينبغي ان يعطى الدواء عند وجود الامراض العصبية وفي الاشهر الاولى من الحمل وللمدمنين على 
الكحول . الدواء محضر على شكل حبوب200 و5500 ملغم ومعلق 200 ملغم /5 مل عن طريق الفم 
(على شكل بنزويل ميترونيدازول) و 500 ملغم / 100 مل للاعطاء الوريدي . 
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يستخدم الدواء لعلاج الاميبا » الجارديا 0131013515 ٠»‏ الترايكومونس المهبلي- 1110501701235 
الاصابة بالبكتريا اللاهوائية » علاج التهاب الامعاء والقولون الغشائي الكاذب- 00عععم 
0105 760213005 الاصابة بالجرائيم )الام .[] كجزء من العلاج الثلاثي او 
الرباعي للقرح الهضمية . كما يستخدم لعلاج الاصابة بدورة غينيا 116201101 011/لا 9101762 . 


- تينيدازول 11101272016 


وهو يشابه الميترونيدازول من حيث الفعالية باستثناء ان ايضه ابطأ وعمر النصف له يصل الى 12 ساعة 

وفقرة افعلة اطول لذ تتفي قدو عة مقودة لماج + إلى تشريعلة والهذة يوهي ... كها "ان يفظن :الدو ابذاك 
السريرية اظهرت ان التينيدازول اكثر فعالية من الميترونيدازول في علاج الاميبا » كما ان تحمل المريض 
له افضل والاعراض الجانبية اقل حيث يحدث طعم معدني في الفم في 902 من المرضى وغثيان في 901 
وطفح جلدي في 2و0 9 من المرضى . التينيدازول محضر على شكل حبوب تحوي 300 ٠‏ 500 
0 ملغم ومحلول للتسريب الوريدي 800 ملغم / 400 مل . يستخدم لعلاج الاميبا بجرعة مفردة 
يوسا ننقة مها 3 بهد تفده ف نادو لاطلقان::0قدن كملق ركش الوه كما قل ومسل للدالقين تحريظة 600 
ملغم مرتين يوميا لمدة 10-5 ايام . 


في علاج الترايكومونس والجادريا يعطى بجرعة 2 غم جرعة مفردة او 600 ملغم جرعة مفردة يوميا 
لمدة 7 ايام . 

وفي الاصابة بالجراثيم الهوائية يعطى علاجيا بجرعة 2 غم ابتداءاً ومن ثم 500 ملغم يوميا لمدة 5 ايام 
كما يعطى وقائيا بجرعة 2 غم جرعة مفردة قبل جراحة القولون والمستقيم . في علاج 1/والإم .!] يعطى 
بجرعة 500 ملغم مرتين يوميا لمدة 2-1 اسبوع كجزء من العلاج الثلاثي . 


- سكنيدازول 566121022016 
له نفس فعالية الميتروبندازول » امتصاصه بعد الاعطاء الفمي اسرع »٠‏ لكن الايض ابطأ » عمر النصف 
29-7 ساعة . حيث بعد 48 ساعة من جرعة 2 غم يبقى تركيزه في الدم اعلى من التركيز المثبط 


00 


الانفى :0116]ضه المرائم الكنمانة رعق اعطدانه وجرعة 2 عم حوره زرف ارهظ إن نسية النشاء 
مساوية لاعطاء عدة جرع من الميترونيدازول والتينيدازول . الاعراض الجانبية تحدث في 10-2 9/0 من 
المرضى وهي مشابهه للاعراض الجانبية للمترونيدازول يعطى بجرعة 2 غم جرعه مفردة لعلاج الاميبا 
المعدية والجارديا والترايكوموناس المهبلي والتهاب المهبل البكتيري ويعطى بجرعة 5ر1 غم / يوم لمدة 5 
ايام في علاج الخراج الاميبي الكبدي . الدواء محضر على شكل حبوب تحوي 500 و 1000 ملغم . 


0 
سكنيدازول 

- اورنيدازول »011023201 

فعله مشابه للميترونيدازول لكن ايضه ابطأ وعمر النصف له 14-12 ساعة . الجرعة وفترة العلاج 
لحالات الاميبا المعوية والجارديا والترايكوموناس المهبلي والاصابة بالجرائيم اللاهوائية والتهابات المهبل 
البكتيرية مشابهة للتينيدازول ٠‏ كما ان الاعراض الجانبية مشابهة للتينيدازول ايضا . الدواء محضر على 
شكل حبوب 500 ملغم ومعلق 125 ملغم / 5 مل وفيالات للتسريب الوريدي تحتوي 500 ملغم / 100 
مل . 
- ساترانيدازول ©5231121710123201 
وهو عضو اخر من مجموعة النايترواميدازولات له عمر نصف 14 ساعة ومن ايجابياته انه اقل احداثا 
للاعراض الجانبية حيث لا يحدث غثيان ولا قيء ولا طعم معدني في الفم ولا يحدث اعراضا عصبية ٠»‏ 
يعطى بجرعة 300 ملغم مرتين يوميا لمدة 5-3 ايام لعلاج الاميبا المعوية » ويعطى على شكل جرعة 
مفردة 600 ملغم لعلاج الجارديا والترايكوموناس المهبلي . الدواء محضر على شكل حبوب تحوي 300 
ملغم . 
- امتين 1061116 ] 

وهو قلويد يستخلص من 106636113113 2©601361|15) يحدث القيء »٠‏ الامتين قاتل لطفيلي الاميبا 
بشكل مباشر يقتل التروفوزويت ولكن ليس له تأثير على الكيس ]ولح يعمل من خلال اثباته تصنيع 
البروتين بايقاف انتقال 3015023610 -18/8 من جانب الى جانب في الرايبوسومات . انه ينظف 
الامعاء من التروفوزويت عن اعطائه في الدزنتري الحاد وتختفي الاعراض خلال 3-1 ايام » كما انه 
فعال في علاج الخراج الاميبي الكبدي » الامبتين لا يعطى فميا لانه يحدث القيء ولكنه يعطى تحت 
الجلد او في العضل 60 ملغم مرة واحدة يوميا ولا يعطى اكثر من 10 ايام بحال من الاحوال » انه يتراكم 


في الكبد والكلى والطحال والرئة حيث يطرح في البول ويستمر طرحه 2-1 شهر ء ولا ينبغي ان 
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يعطى مرة اخرى الا بعد مرور 6 أاسابيع على فترة العلاج الاولى » الاعراض الجانبية عالية . يحدث 
موضعيا التخريش والالم والتصلب وافات اكزما في منطقة الحقن . يحدث القيء مركزيا حيث يحفز قداح 
المتقبل الكيمياوي 017) » غير ان القيء الاول عند اول جرعة فمية يحدث نتيجة التخريش المعدي . 
يحدث تقلصات بطنية واسهال وضعف وتشنج عضلي كما يحدث انخفاض الضغط وسرعة النبض والتهاب 
عضل القلب ويجب ان يخلد المريض الى الراحة خلال فترة العلاج » كما يجب عدم اعطائه لمرضى القلب 
او الكلى» وبناءا على الاعراض اعلاه فان الأمتين من النادر استخدامه اليوم » الدواء محضر على شكل 
حقن 60 ملغم /2 مل . 

الداي هايدرو امتين : وهو مشتق نصف مصنع للامتين ومساوي له في الفعالية ولكنه اقل منه تراكما واقل 
احداثا للاعراض الجانبية القلبية ويفضل على الامتين ٠‏ الدواء محضر على شكل امبولات 30 ملغم / 1 
مل ويعطى بجرعة 100-60 ملغم مرة واحدة يوميا لفترة لا تزيد على 10 ايام . 





- الكلوروكوين ©7أنا61101700© 

ان الكلوروكوين يقتل التروفوزويت لطفيلي الاميبا ويتركز بكثافة في الكبد لذا يستخدم في علاج الخراج 
الاميبي الكبدي . انه يمتص بشكل كامل من الجهاز الهضمي ولا يتركز في جدار الامعاء وغير مؤثر في 
الاميبا المعوية والدزنتري المخترق /[/©01/5©/1 11/351176 . 

ولان الدواء يتمتع بالامان لذا يعطى مباشرة او بعد اعطاء الميترونيدازول حيث ينبغي اعطاء دواء يعمل 
على الاميبا المعوية مع الكلوكورين للقضاء على الاصابة المعوية عند علاج الخراج الاميبي الكبدي 
يعطى الكلوركوين بجرعة 600 ملغم لمدة يومين ثم 300 ملغم يوميا لمدة 3-2 اسابيع . وقد اقتصر 
استخدامه الان فقط حينما لا يكون الميترونيدازول مؤثرا . 
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علاج الاصابة بالجادريا 1210113515 © 101 05لا01 
ان طفيلي 13172113 0131013 هو طفيلي وحيد الخلية له مرحلتين حياتيتين هي التروفوزويت ثنائي 
النواة الذي يحتوي على اربعة اسواط والكيس رباعي الانوية . هذا الطفيلي الذي تحدث الاصابة به عن 
طريق الفم قد يتواجد في الامعاء دون ان يحدث اعراضا وقد يحدث اسهالا شديدا وتعالج الاصابة بالعديد 
من الادوية ومنها 
3- الميترونيدازل 200 ملغم ثلاث مرات يوميا (وللاطفال 15 ملغم / كغم/يوم) لمدة 7 ايام وقد 
يعطى التينيدازول 600 ملغم يوميا لمدة 7 ايام 1 و2 غم جرعة مفردة » كما يعطى السكنيدازول 2 
غم جرعة مفردة . 
4- ميباكرين 1261156 

وفحطى مهزيظة 1600 ملق تكت جو اكه ينونه لنكة :قم أدام بولكن الاعر ضيه الحافية من النافن ان 


يستخدم اليوم . 


علاج الاصابة بالترايكوموناس المهبلي 1111101701113515 101 05لا01 
وهو طفيلي وحيد الخلية ذو اسواط يحدث التهاب المهبل والاشفار المهبلية 017/30111115/الال/ا ويعالج 
بالأنوية الكالية + ميتورقةا زول :00 ذل كاذه مراف يوميا الندة77 ايام :أ :انفكا زول 600 ملك يرما 


لمدة 7 ايام او 2 غرام جرعة مفردة . 


كما يستخدم سكنيداول 2 غم جرعة مفردة . وان الشفاء بهذه الادوية يصل الى اكثر من 90 96 . ان 
امتكذاء 'انوئة موطعة على شكل تحائي التصداء على الظفيل قركون. ميظلويا. 


علاج الملاريا 12121123 101 0(1005] 
الملاريا مرض يحدثه طفيلي وحيد الخلية من جنس_ 7|لاأ01350700 وفيه اربعة انواع 
2.11 , عاو/اأ/ا. , 2.01/16 , 23131136 م 
تفسم ادوية الملاريا الى قسمين 
- الادوية القاتلة للشايزونت في الانسجة 5011207111065 6لا1155 


وتضم بريماكوين ©1لا0/15730 » كلوركونايد (بروكوانيل) (|01301ا00/م ) عمأاضوناو1ماطه 


- الادوية القاتلة للشايزونت في الدم 56112011010165 8/1000 
وتضم الكنين ©أ5ألا0 » كلوروكوين ©5101001017© مفلوكوين 776110010176 » ارتمسينين 
امأو اماع81 وخليط بايريميثامين - سلفادوكسين 200“6آآلاة - 6 أل قلاعم أ لام 
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الادوية القاتلة للشايرونت في الانسجة 52011201111065 16ا1155 
- بريماكوين ©11ل611172301 
وهو الاكثر فعالية من بين افراد مجموعة 8- امينو كوينولين حيث يقتل المراحل خارج كريات الدم الحمر 
لنوع 5.113010311017 و «و/اأ/ا .5 والشكل خارج كريات الدم الحمر الثانوي للاصابة بنوع ٠م‏ 
“31 و 010/3164 .2 المعاودة والتي ربما تبقى كامنة في الكبد بعد القضاء على اشكال الطفيلي في 
كريات الدم الحمراء . كما ان جميع الاشكال الجنسية (الكميتات) للانواع الاربعة من جنس البلازموديوم 
تقتل في الدم لهذا يمنع من انتقال المرض الى البعوض ٠‏ على أي حال ان الدواء غير فعال ضد المراحل 
التي تقطن كريات الدم الحمر لطفيلي الملاريا لهذا قد يستخدم مع الادوية القاتلة للشايزونت مثل الكنين 
والكلوكورين والمفلوكوينء البرايماكوين يمتص بشكل جيد بعد اعطائه فميا ولا يتركز في الانسجة 
ويتأيض سريعا بالاكسدة لعدة مركبات اشيعها المزالة الأمين » وتطرح مؤيضاته في البول . يحدث 
البريماكوين اعراض جاانبية قليلة » يحدث فقر دم تحللي في المرضى الذين لديهم نقص وراثي في - 
0 .»؛ الجرع العالية تحدث اضطرابات هضمية خصوصا عند اعطائه مع الكلوركوين » ويجب عدم 
اغطاء ,الذواء للخوامل:. 


بريماكوين 
- الكلوركونايد (بروكوانيل ) (00102311|1؟ظ ) 30106ن1010ه0اط©6 
وهو دواء مضاد للملاريا بطيء الفعل يستخدم لاثباط وليس لعلاج الملاريا تأثيره يعود لمضاددته 
لحامض الفوليك » من مساوئه الدواء تتطور ضده مقاومة من قبل البلازموديوم ومن فوائده انه دواء امين 
' لايعطى الدواء مع البريماكوين لانه يثبط ايضه ويرفع منسوبه ويزيد سميته . 


ولاقر _للر _للر _لة 


بروكوانئيل 


الادوية القاتلة للشارنزونات في الدم 1201111065طاع5 851000 

- الكنين 001010112 

من النادر ان يستخدم بمفرده بسبب الاعراض الجانبية , يقتل مراحل الطفيلي في كريات الدم الحمر . 
يستخدم عن طريق الفم ويتوزع بشكل جيد في الجسم ويعبر المشيمة الى الجنين . ان الاعراض الجانبية 
للدواء تتضمن متلازمة التسمم بالكنين 017610171517 المتلازمة التي تسبب الغثيان والقيء وطنين الاذن 
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والدوار »ء يقتصر استخدامه اليوم بأعطاءه مع الادوية الاخرى في الاصابة بالنوع 017ا5.191010311 
المقاومة للكلوركوين بسبب سرعة عمله . 





- الكلوركوين 615101001016 


وهو 4- امينوكوينولين فعال جداً ضد مراحل الطفيلي في كريات الدم الحمراء » يمتص بشكل سريع وكامل 
من الجهاز الهضمي ويتركز في الكبد , ويعد دواء الاختيار الاول في علاج مراحل 6.13101031/1017 في 
كريات الدم الحمر لكنه اقل تأثيراً ضد )اجح0/ا. . انه فعال بشكل خاصة ضد المراحل اللاجنسية للطفيلي 
كما انه فعال في علاج الاميبا النسيجية (خارج الامعاء) وله فعلاً مضاداً للالتهابات حيث يستخدم في علاج 
التهاب المفاصل الرثوية ( الروماتزميه ) . 


- مفلوكوين ©آنا1»1100/! 

انه دواء فعال خصوصاً في 1931210311017 .6 متعددة المقاومة » يمتص بشكل جيد بعد الإعطاء الفمي 
ويتركز في الكبد والرئة , عمر النصف له طويل (17يوم) » يتعرض الدواء الى الايض ويطرح بشكل 
رئيسي عن طريق البراز » من اعراضه الجانبية الغثيان والقيء والدوار وفقدان التركيز والهلوسة والكابة 
وقد يحدث تغيرات في تخطيط القلب خصو صاً عند إعطائه مع الكنين او الكوندين . 


- ارتمسينين 2116171511111١‏ 
وهو مستخلص نباتي يستخدم في علاج نوع 131010311017. المتعدد المقاومة . تتضمن آلية عمله انتاج 
جذوره حرة داخل الفجوات الغذائية للطفيلي» كما يعتقد انه يرتبط مع بعض البروتينات ويؤدي الم اتلافها . 
يجعله غير مفيد كعلاج وقائي . يتأيض الدواء في الكبد ويطرح في الصفراء . اعراضه الجانبية تتضمن 
الغثيان والقيء والاسهال ولكنه يعد أميناً غير ان الجرع العالية قد تحدث سمية عصبية واستطالة فترة 601 

في تخطيط القلب . 
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- باريميثامين ©11611231110]لإم 

يستخدم كخليط مع السلفادوكسين للعلاج والوقاية من 13101031/10017. المقاومة للكلوركين وهو بطيئ 
الفعل , آلية عمله تتضمن غلق أنزيم مختزل داي هايدرو حامض الفوليك ‏ 3610 010120 علا طأك 
©6135 الذي يحتاجه الطفيلي لصناعة ال 0/0101316/لإ1©113 ومن ثم تصنيع البيورينات 
والبايرامدينات . يجب عدم اعطاء الدواء للحوامل لاحتمالية التأثير الماسخ للاجنة . فعال في علاجح 2 6 
173 , وعند خلطه مع السلفنميدات يستخدم ضد الاصابه بالنوع 7313/13 .2 والاصابة 


بالتوكسوبلازما 0016011 0021353 1[ . 


باريميثامين 
علاج الاصابة بطفيلي الليشمانيا 51113113515أع !| 101 05لا61 


تعالج الليشمانيا الاحشائية (الكلاأزار) التي يسببها طفيلي 01050173101 151731013©] بمركبات 
الانتيمون مثل ستيبوكلوكونيت الصوديوم 511200101001316 500017 , و مركبات الديامين 
©1106 مثل البنتامدين 06113171016 وادوية اخرى مثل الامفوترسين - ب و الكيتوكونازول ١‏ 
اما الليشمانيا الجلدية فتعالج بالستيبوكلوكونيت صوديوم والميباكرين 776023611576 . 


علاج الليثماينا الاحشائية 


- ستيبوكلوكونيت الصوديوم 511001016011316 500110111 

وهو دواء الاختيار الاول في الكلاأزار , آلية عملة وسميته لاماستكويت الليشمانيا 3017351100105 يعتقد 
انها تتم من خلال اثباطه الانزيمات المعتمدة على مجموعة !51 »٠‏ كما انه يغلق تحلل الكلايكوجين واكسدة 
الاحماض الشحمية . الدواء ذائب في الماء لا يمتص عن طريق الفم ويمتص بسرعة عند اعطائه في 
العضل , ويطرح غير متأيض في البول خلال 12-6 ساعة ونسبة قليلة منه تدخل الانسجة وتبقى لفترة 
طويلة وتتراكم بالجرع المتكررة . ينصح بأعطائه 20 ملغم / كغم يومياً عن طريق العضل (اقصى جرعة 
يومية 850 ملغم ) او في الوريد لمدة 30-20 يوم او اكثر ٠»‏ وبالإمكان التحكم في فترة العلاج بناءاً على 
الاستجابة السريرية . 
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تلف كلوي او كبدي ويجب تقييم وظائف الكبد والكلية خلال فترة العلاج . 


بزوون اجون 


بيه : 0317 
6 يد سملا 1 


رش 

0 

5-5 مسري سه حسم ووب 
0 قا 5 


+ 
عات 


ل 0 7 5 
ل 
ستيبوكلوكونيت الصوديوم 


ذلك" كل - 
موم 8 - 


- بنتامدين ©12101019معم 

وهو دواء فعال ضد 0015017311 .| وكذلك طفيليات التريبانوسوما و [1أ0أ/31© 5115/إ706اناعمم 
وبعض البكتريا والفطريات . يعتقد انه يثبط انزيم !1 100015017612356 ويتداخل مع تحلل الكلايكوجين 
الهوائي . 

الجرعة 4 ملغم بالحقن العضلي العميق او الحقن الوريدي البطيء (1 ساعة ) بين يوم واخر لمدة 25-5 
اسبوع وقد اظهرت بعض الدراسات ان اربعين حقنه تعطى نسبة شفاء 9098 . بعد امتصاص الدواء من 
منطقة الحقن فانه ينتشر سريعاً في الانسجة خصوصا الكبد والكلى ويبقى لاشهر حيث يطرح ببطئ في 
البول كدواء غير متأيض . اختراق الدواء للدماغ ضعيف , سمية الدواء عالية حيث انه يسبب تحرر 
الهستامين محدثاً انخفاض الضغط ووهط 00113056 قلبي وعائي وضيق النفس وخفقان خصوصاً بعد 
الحفق» الوتويذن: . ,هذه الاعراكن, الخفه» فى, العقن. العخان. , لكن الحقق. العكللي قد معدت تدز 
5 الانسجة في منطقة الحقن . الاعراض الجانبية الاخرى تشمل الطفح الجلدي , التداخل الذهني 
تلف كبدي وكلوي , تغيرات في تخطيط القلب ولانظامية القلب . كما انه قد يتلف خلايا بيتا في البنكرياس 
مؤدياً الى تحرر الانسولين وانخفاض السكر وقد يحدث حالات سكر من النوع المعتمد على الانسولين في 
بعض الحالات المعالجة به . يستخدم لعلاج الكلاأزار في بعض البلدان عند فشل الستيبوكلوكونيت. 


واالاى ني ب اقبي سكاجا 


ايم ايع 
-كما تستخدم ادوية اخرى في علاج الليشمانيا الاحشائية ومنها الامفوترسين- ب و كيتوكونوزول وغيرها . 


علاج الليشمانيا الجلدية 


- الستيبوكلوكونيت صوديوم 511060101011316 

ويعطى بحقن 2 مل من (100 ملغم ستيبوكلوكونيت / مل ) حول القرحة الجلدية . 
- الميباكرين ©1117 1/26 

حيث تذاب 100 ملغم في 2 مل وبالامكان حقنها في القرحة » الحقن مؤلم . 


استخدم حقن محلول الملح الفسلجي لعلاج قرح الليشمانيا الجلدية . 
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الادوية المضادة للسرطان 105ا!0 4111622111 


السرطان هو نمو غير مسيطر عليه للخلايا يتميزن بغزو 101/3510 الانسجة المجاورة والانبثاث 
5< للانسجة البعيدة . تختلف الاورام في سرعة نموها وقدرتها على الغزو والانبثاث واستجابتها 
للادوية . تستخدم الجراحة والمعالجة الاشعاعية في العلاج التي قد تشفي بعض الاورام ولكن يبقى العلاج 
هناك العديد من المبادئ الاساسية التي ينبغي ان نضعها في البال عند استخدام الادوية المضادة للسرطان . 


المبادئ الاساسية في معالجة السرطان :- 


1-ان الخلية السرطانية هي خلية لها مدى غير محدود على الانقسام لذا فأن كفائة الدواء المضاد للسرطان تعتمد 
على قابليته على قتل جميع الخلايا السرطانية حيث ان بقاء اي كمية من الخلايا السرطانية يؤدي الى معاودة 
المرض . 

2-ن الخلايا السرطانية قد تنمو في الجسم في اماكن لا يصلها تركيز علاجي من الدواء لذا فأن بعض انواع 
طرق الاعطاء مثل الاعطاء الشوكي قد يكون مهمأ في بعض سرطانات الجهاز العصبي المركزي . 

3-ان الزرع النسيجي والتجارب المختبرية اظهرت اهمية منحنى الجرعة - الاستجابة لذا فعند تحديد الجرعة 
الكافية ©005 306010316 يجب ان يكون قد اخذ بالاعتبار تركيز الدواء بعد اعطاء هذه الجرعة وفترة 
تعرض الورم للدواء ©]لا0085©*«© 0100 » وتحديد عدد مرات حقن الدواء بناءاً على التركيز وفترة التعرض 
المطلوبة . 

4- اغلب ادوية السرطان تتميز بدليل علاجي واطئ “©1701 12لا ©1613 /لا0] » كما ان آلية عملها غير 
خاصة او انتقائية بالخلايا السرطانية , لذا فأن الخلايا التي تتميز بالانقسام السريع يتلفها الدواء ايضاً مثل (نخاع 
العظم , المبايض , الخصى , ظهارة الفم , بصيلات الشعر) . 

5-يعتقد ان الجرعة العالية المتفطعة اكثر فعالية من الجرع القليلة المعطاة بشكل يومي مستمر . ان المنهج 
المتقطع يعطي وقتاً لاعادة بناء انسجة المريض الطبيعية بين فترات العلاج . 

6- غالبا تستخدم خلطات من عدة ادوية للعلاج وهي اكثر تأثيرا من استخدام الادوية المفردة ذلك لان لكل واحد 
منها آلية عمل مختلفة وسميه مختلفة لذا فأن كل واحد من الممكن اعطائه بجرعة اقل من اقصى جرعة للتحمل. 
7- من الافضل اعطاء العلاج وما زال هناك عدد صغير من الخلايا السرطانية (عبء ورمي قليل /70الاأ /لا0| 
0 0) حيث مازال الورم لم يغزو الانسجة الاخرى ولم يحصل له انبثاث في الجسم ومقاومته للادوية قليلة. 
8-تستخدم عدة اساليب علاجية مثل الجراحة والعلاج الاشعاعي لام30101586/23/ فضلاً عن العلاج 
الكيمياوي/ 616170117612 لعلاج السرطان للحصول على نسبة نجاح عالية. 
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وقد تقسم مضادات السرطان على اساس انها قد تؤثر على الخلايا السرطانية في اي مرحلة كانت ©0961 |/©06 
060606111 مثل الكلورمبيوسيل والملفيلان او انها تؤثر على مرحلة مفيد من مراحل انقسام الخلية وكما 
يظهر في جدول 53. 


جدول رقم 3 : مراحل انقسام الخليه التي تؤثر عليها الادويه المضاده للسرطان 


0: مرحلة الراحة 
[7): مرحلة تهيئة الخلية لاستنساخ 1/4ا(]آ 
5 : مرحلة استنساخ الحامض النووي 
ميثوتركسيت » سايكلوفوسفمايد 114 
5- فلورويوراسيل » دوكسوروبسين 2ن) : مرحلة التحضير للانقسام الفتيلي 


مايتومايسين - سى 11105 


اسهد ههه حت 





تصنيف مضادات السرطان 


1- الأدوية المؤيكلة وعدم عمتئة21121 : 

وتضم ميكلورايثامين ©101615301طعع252 , سايكلوفوسفمايد ع25100505012310101 , ايفوسفمايد 
©5110 , ميلفالان 72102131 , مركبات النايتروزويوريز 6210501116256 [وتضم_ كارموستين 
150 (([]2007 ) و لومستين 10121150126 ([00111)) و[]آ7061/1-000171 ], ودواء كلورمبيوسيل 


1ع تاط ج101 و بسلفان 15111132اط . 


5 ل ل © 5 
ل بيى_ل م اس هه ظ - إ0 ساي سس ا[ عاد 8 
ايم سي 000 و مب 1 0 
ميكلورايثامين سايكلو فو سفمايد ايفو سفمايد ميلفالان 
اع 1 اع 1 3 
ا ويه ١‏ لون د 1 سرحي يه الس ار وبل سير 
ذا - 3 5 || 1 1 
كارموستين كلورمبيوسيل ل 


2د مضدات الايض 211111166260115 
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د مضادات حامض الفو لبك مثل الميثو تراكسيت ع2 )111110 


١ -‏ مضدات البيورينات 1115م مثل 6- ميركابتوبيورين 106123160111126 -6 و6- ثايوكوانين -6 


عمتصدناع 10 و ازاثايوبرين ع110م 2221010 . 


١ -‏ مضدات البايرامدينات 9:331015م مثل 5- فلورويوراسيل 213010101311 -5 وسايتارابين او 


سايتدين ارابينوسايد (عم1زط22هالاء) ع120510ط12ة عمتوماته . 


5 2 
09 90 
لا لا 
| أ جم | ا 
١ 3 9‏ مسرن 
5 


6- ميركابتوبيورين 6- ثايوكوانين 


5- فلورويوراسيل ميثوتركسيت 


3- المضادات الحيوية 2110110015 


سايتارابين (سايتدين ارابينوسايد) 


وتضم اكتينومايسين- د ( دكتينومايسين) (2611001075710-1 (103110109/018) و دوكسوروبسين 


10 وو دونوروبسين 0311201111010 وبليوماسين 160105/012 (مايتومايسين - سي 11ع/آ11]010 


0 0 
. سيم 6م بل ‏ ااسا با 
5 3 7 ,/ 
| اب عبد و و 
ديع يم / اَم / 
محر 0-4 ١ل‏ ريده 
3 إقااط 0 روحم يم 


©ه ٠‏ 
اكتينومايسين- د 
9 نرت 
4 سير الى 
و ا م ٠‏ 
ه200 
اموي ييا تبر 0 اتير ا 
١‏ ل 1 1 
مير يمر ني سن 6 خ 58 
رمك م 
1 
دودوروبسين 


4- مثبطات النبيبات الدقيقة و-رم)1[نطدز 1115 ن 11110 
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وتضم قلويدات نبات 712 ( تضم فنكرسين (اونكوفين ) 7121150126 وفينبلاستين ©10125111) وكذلك 
مجموعة تاكسان 13:23265' (تضم باكليتاكسيل [ع3011]2:2م و دوسيتوكسيل 1ع<:3]ءع©10) . 





باكليتاكسيل دوسيتوكسيل 
5-ادوية اخرى وتضم بروكاربازين 200215372126م , ل- اسبراجنيز 25031212256-.1 , سسبلاتين 
متغوامة5 , كاربوبلاتين 1210م23660 , ايتوبوسايد ع0510م0غه , ايرينوتيكان 121201621 , توبوتيكان 


١. 0‏ اوكسالايبلاتين 13610م0<22311, ايمانيتيب 12021101 وجيفينيتيب 5611021016 . وغيرها . 





0 
الغ 
000 ولالانى ‏ ات لي .الها 
7 ا ا غم 
١ 2 7‏ _- هد" 1 6 ”ليب 
وبالم 61 ىن 3 
بروكاربازين سسبلاتين كاربوبلاتين 


الهرمونات ومضاداتها : 


-- الهرمونات الستيرويدية القشرية 5ع11000011100101ع مثل البردنيزولون وغيرها . 
: الايستروجينات مثل فوسفوستيرول 20540501 واثنيل استرادايول . 

١ -‏ مضدات الايستروجين مثل تاموكسفين 13112721161 . 

1 الاندروجينات مثل فلوتمايد 111163171016 . 

5 مثبطات انزيم 5- الفاردكتيز مثل فيناستيرايد 1102566110 . 


5 نظائر 01911 مثل نافيريلين 10[ءع1ء021 وكوسرلين 10آء5051 . 
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اعت 53 2 غ2 1 0 يوا اده 3 0 
اق 1 | 5 8 الاير ٠...‏ 5 | 0 0 لكر 1 01 
ا |[ بم 5 وله 0 26 201 
صن ل. 3 الا 


الادوية المؤيكلة وعدد1 211121308 : 


(081082001) في تركيبها الكيمياوي وهذه المجاميع مهمة في آلية عملها . 


ان مجاميع الألكيل ترتبط بالعديد من الجزيئات المهمة بايلوجياً . مثل القواعد البيورينية والبايرامدينية في 
الاحماض النوويه . ان كل مجموعة ألكيل ترتبط كيمياوياً مع ذرات الهيدروجين والكاربون والاوكسجين في 
الجزيئات الهدف , مركبات الخردل تولد جسور بين الجزيئات التي تستهدفها مولده ترابطات عرضية داخل 
سلسلة الحامض النووي كآاا(1 وكذلك بين سلسلتي الحامض النووي 10514 ٠»‏ وبين الحامض النووي 
والبروتينات النووية 211016001016105 , وهذه التفاعلات تمنع انفصال سلسلتي ال 1(7]4 عند الاستنساخ ثم 
موت الخلية . افراد هذه المجموعة تحدث سمية مرتبطة بالجرعة تتضمن اثباط فعالية نخاع العظم وهبوط في 
اعداد كريات الدم البيض العدلة 611001115 كما انها تحدث الغثيان والقيء التي تختفي سريعاً (في اقل من 
4 ساعة من اعطاء الدواء). ويحدث سقوط الشعر بعد فترتين علاجيتين فأكثر كما انها لها تأثيرات سمية 
على اجهزة التكاثر فضلاً عن تأثيرات على المادة الوراثية . فأن هذه الادوية تحدث انقطاع الحيض في 
النساء نتيجة التأثير على فترة العلاج وعمر المريض . ان التأثيرات على المادة الوراثية قد تحدث اورام ثانية 


65 0116نت لدى المريض كما انها تحدث تشوهات جنينية . 


- ميكلورايثامين :1 :تدده [اء111©»1101 

هذا الذراع هو عبار عق هاف يندا رده بعالية القطالية : :امققد ريق عام 1942 املاع سورضن المريطاة 
اللمفي 191727110112 حيث يقلل من حجم الغدد اللمفية . الدواء يعطى عن طريق الوريد ويجب ان يحقن 
بعناية شديدة اذ ان خروج الدواء خارج الوريد يحدث تنخر نسيجي شديد يحتاج الى اشهر للشفاء . وعموماً 
الامتكذان النوروري لدو ا متطوة. ,ها زاك منتكد فى عرضن: كدق كينا اللداعنيد في درط كلك القدى 
والمبايض والرئة . غير انه استبدل بأدوية اخرى من نفس المجموعة اكثر فعالية . يحضر الدواء على شكل 
فيالات تحوي مسحوقا من الدواء (10ملغم ) حيث يتم حله قبل الحفن . 

سايكلوفوسفمايد ©110تعط[مر05ط م7610 
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ها لوز اندر مغرو فدال لققه انيمل الى موود اكت عر نكل يذل اليسدات؟ | للاكينقة البسانكوسزسية “كلدك مرك 
الممكن اعطائه عن طريق الفم والوريد ويطرح الدواء في البول , غير ان المؤيضات مخرشة لظهارة المثانة 
وربما يحدث التهاب المثانه الكيمياوي 5515© 056101021 . يستخدم الدواء في علاج اللوكيميا والاورام 
اللمفية وسرطانات الرئة والثدي . الدواء محضر على شكل حبوب 50 ملغم ومستحضرات للحقن تحتوي 
0 500 و 1000ملغم . 

ايفوسفمايد ع100512121101 

انه مجانس 17ع2ع0028 للسايكلوفوسفمايد ولكنه ذو عمر نصف اطول , يستخدم في سرطانات الرئة 
والقصبات , سرطان الثدي , سرطانات الخصى , سرطان المثانة , سرطانات الرأس والرقبة , ع13مععم5])60ه 
8 وبعض السرطانات اللمفية . ان العرض الجانبي الذي يعد محدداً لاستخدام الدواء ومحدداً للجرعة 
المعطاة من الدواء هو التهاب المثانة النزفي 595]115ه 236120101113512 » الدواء محضر على شكل 
فيالات تحوي 200 و 1000 ملغم من الدواء . 

ميلفالان 1111121212 

وهو عبارة عن 101156310 01613/13131116-,1 يتم اخذه من قبل الخلايا بالنقل الفعال , يعطى الدواء عن 
طريق الفم » تمتص 9050 من الجرعة المعطاة . يستخدم لعلاج الميلانوما المتعددة ع1م10111)1 
600 وسررظ اناك المسطن موا اندي متتدف الذواه ناخلا لكفاء العظي و امعان بو لباقم لتك رجابو 
كأعراض جانبية . الدواء محضر على شكل حبوب تحوي 2 او 5 ملغم . 


مركبات النايتروزويوريز ©12111:050111:225 : 


وتضيم هذ التميريهة ب 
-كارموستين 15]11اتتتكةء وهو ([]آ]8)05) 21105011162 الإطاء1010طء815 و لومستين 10127115111 
وهو ([]0)0117')) 21150511162 1-05710167571/آطأء1010[طك [1آ051-000011)عمم وهذه الادوية تمتاز عن 
نفئة مجموغة الأدرية اللمويكلة أقياقاككة في الحهون وشستشى وتتكل.وانيم وتغدل الجبان العصنين المركزي 
وفحالة اقم سرظاناتك الدساء تحييك لا وتت :يقدة اذو اف«مضيوكة الادوية المؤيكلة ويذة اللحاضية .لوط قله 
الادوية كل 8-6 اسابيع بدل من 4-3 اسابيع لبقية الادوية المؤيكلة . الكارموستين يعطى عن طريق الفم 
والوريد ولكن اللومستين و[126011311-000271 تعطى فمياً . تستخدم هذه الادوية في علاج السرطانات اللمفية 
وسرطان الرئة وسرطان الدماغ وسرطانات الجهاز الهضمي . 

- كلورمبيوسيل 1011 طتددة*1م10طء 
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وهو دواء مؤيكل بطيء الفعل فعال في السرطانات اللمفية , اللوكيما اللمفية المزمنة , مرض هوجكن , 
وبعض الاورام الصلبة 6152015 501101 , كما انه دواء مثبط للمناعة الدواء محضر على شكل حبوب 
تحوي2 و 5 ملغم. 

بسلفقان 1ره]1ناكتاط 

وهو دواء فعال على خلايا المايلويد 10101ء:7158 وان طلائع كريات الدم البيض الجيبية 3:165ع1321210ع 
اكاق تحسابدة لذ قم العنداتم الاموية وكرواقه الدى لمر له تأثير قزل على الفسي: للقي وشييس المي 
المعدي المعوي . يحدث ارتفاع حامض اليوريك في الدم وتليف رئوي كما يحدث العقم » وهو دواء الاختيار 
الاول في علاجح 712اعءاناء1 1010ع/109 10212طن . الدواء محضر على شكل حبوب تحوي 2 ملغم من 
الدواء , 


مصادات الايص 211111162101165 
مضادات حامض الفوليك 22125011515 2210 ©1"011 


- الميثوتركسيت 1111110612266 
من أقدم الادوية التي ثبتت كفاتتها في علاج بعض انواع السرطانات الميثوتركسيت تثبط انزيم 
لم 0101010136 غالقة تحول 2010 ع0101011"وطتل الى 210 2010112 تطوئء الانزم 
المصاحب الضروري لتصنيع البيورينات فضلاً عن تحولات 12161-02561510 الاحماض الامينة » 
الميثوتركسيت تعمل على مرحلة تصنيع الحامض النووي (مرحلة 5) كما انها ايضاً تثبط تصنيع 14!؟1 
والبروتينات . 
الميثوتركسيت تمتص عن طريق الفم , وترتبط ببروتينات البلازما بنسبة 9,050 , تتأيض نسبة قليلة منها 
واغلبية الجرعة تطرح غير متأيضة في البول . 
الضمكةالساوكر كسك لمكن اللحديديا نأ عظاع عانعن القرليك :انه لاتقدو الى الانزيم المضاجت الفعال 
» اما حامض الفولينك 1م2011 فأنه يعكس فعل الميثوتركسيت سريعاً . الميثوتركسين تشفى 
ال 210110621120122 عند اعطائها بجرعة 30-45 ملغم / يوم لمدة 5 ايام عن طريق الفم وكذلك عن 
طريق العضل والوريد بجرعة 40-20 ملغم / م2 مرتين اسبوعياً . كما انها فعالة للمحافظة على انحسار 
اللوكيميا الحادة فى الاظفال .و شي سفيلاة في أوورام الخو نوافى "امو اكن النقاعةة الذاتية مكل القيائع المقاصدل 
الرثوي والصدفية والربوء سميتها تتركز على نخاع العظم وتؤدي الى حدوث فقر الدم كبير الخلايا لكن 
الجرع العالية ربما تثبط انتاج جميع خلايا نخاع العظم . الميثوتركسيت محضره على شكل حبوب 2,5 ملغم 
ومستحضر للحقن يحتوي 5 او 10 او 50ملغم / فيال من الدواء . 
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مضادات البيورينات 1111:1115 


- 6- ميركابتوبيورين ©22©1:226010111:111 -6 و6- ثايوكوانين 18105112121116 -6 هذين الدوائين فعالين 
ضد بعض الاورام السرطانية , انهما يتحولان في الجسم الى 5ع12012011501116160010 المناظرة التي تثبط 
تحول ع12020010501231 100512 الى كلوكوسيدات الادنين والكوانين . يستخدم الدواءان في علاج 
اللوكيميا الحادة في الاطفال , وكذلك ال 010110021101212 وبعض الاورام الصلبة » 6- ميركابتوبيورين 
محضر على شكل حبوب تحوي 50 ملغم و6- ثايوكوانين على شكل حبوب تحوي 40 ملغم. 

- ازاثايوبرين 1116م 2721110 

ان الازاثايوبرين مثبطاً مناعياً يثيط المناعة الخلوية 12[آعح, يعطى عن طريق الفم » يستخدم لاثباط 
المناعة عند زرع الاعضاء وكذلك في امراض المناعة الذاتية . انه طليعة دواء ع001م يتأيض الى 6- 
ميركابتوبيورين ثم الى النيوكليوتايد المناظر . اعراضه الجانبية تشمل الغثيان والقيء . الدواء محضر على 
شكل حبوب تحتوي 50 ملغم من الدواء . 


مضادات البايرامدينات 170397:1:2111101115 


- 5- فلورويوراسيل 111101:0111:211 -5 

هذا الدواء يتحول في الجسم الى النيوكليوتايد المناظر 5- فلورو-2- دي اوكسي يورين احادي الفوسفات , 
الذي يثبط انزيم 5901561256 20109/126ل9ط) ويغلق تحول حامض 060759011101111 الى حامض 
:مم مما يعيق تصنيع الحامض النووي لقلة 5وع5010(/136) , الفلورويوراسيل ايضاً ينحشر 
في الحامض النووي . يستخدم لعلاج العديد من السرطانات ومنها سرطان الذي . القولون » المثانه ٠»‏ 
الكبد والعديد من السرطانات الصلبة 6152015 501101 الاخرى . كما انه يطبق موضعياً لعلاج سرطان 
الخلايا القاعدية 211020112© 0611© 63531 . الدواء محضر على شكل كبسول يحتوي 250 ملغم 
ومستحضر للحقن الوريدي يحتوي 250 ملغم / 5 مل , ومحلول للاستخدام الموضعي بتركيز 901. 
-سايتاربين 5051© 

ان هذا الدواء يفسفر 1051015/12610م في الجسم الى النيوكليوتايد المناظر الذي يثبط تصنيع الحامض 
النووي حيث ان السايتارابين ثلاثي الفوسفات يثبط انزيم 0191261256م 12114 ويغلق تكون حامض 
1 ويعتقد ان السايتارابين ينحشر في الحامض النووي ايضاً . هذا الدواء يعمل على مرحلة استنساخ 
الحامض النووي (5) . يستخدم لعلاج اللوكيميا في البالغين كما يستخدم في علاج مرض هوجكن وسرطانات 
الغدد اللمفية . الدواء محضر على شكل حقن تحوي 100 او 500 او1000 ملغم من الدواء. 


المضادات الحيوية 2110110115 
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: اكتينومايسين - د ( دكتينومايسين ) (10211011159111(2011101115111-1) 
وهو مضاد حيوي يتم الحصول عليه من فطر 5160160175701 وهو مضاد للسرطان فعال في 111!0:5 
75 9 1301011150531601120 كما انه يعطي نتائج جيدة في 211520102© 10110ن المقاومة 
للميثوتركسيت , انه يستخدم في سرطان الخصى وبعض الاورام اللمفية والميلانوما والساركوما . الدواء 
يحدث ترابطات في بنية الاحماض النووية معيقاً استنساخها . الاكتينومايسين يختفى سريعاً من البلازما . لا 
يدخل الجهاز العصبي ولا يتعرض للأيض ولايرتبط ببروتينات البلازما ويطرح في البول والصفراء . قد 
يسمت الذواه قروم اتتديق ,وناك لننكان«العقمر .و القياب: الاغفية السقاطية وامدوان.وسقوهة الشهن ,كما ان 
الدواء يعد مثبطأ مناعياً وقد يحدث اوراماً ثانية 61015 860020 الدواء محضر على شكل فيالات تحوي 
5 ملغم للحقن الوريدي . 
دوكسوروبسين 201020111211132 ودونوروبسين (روبيدومايسين) لزنا مطتلول 
٠» )11210012910(‏ وهما من مجموعة الانثراسايكلين ع©301512658/0110 يستخلصان من فطر 
3 , يستخدم دونوروبسين في علاج اللوكيميا الحادة لكن نظيره الكيمياوي (دوكسوروبسين) 
يعد مضاداً سرطانياً واسع الطيف واكثر فعالية . يحدث الدواءان ترابطات في بنية الاحماض النووية معيقان 
استنساخها . كما انهما يطلقان جذور حرة ( كوينون»0112102) تؤدي الى تلف الجزيئات الكبيرة 
5 *؛*؛ الدوائين لا يعطيان عن طريق الفم . ولسعة فعالية الدوكسوروبسين فسيتم التركيز 
عليه . الدوكسوروبسين يحدث تنخر نسيجي عند الحقن العضلي او الحفن تحت الجلد , يتوزع في اغلب 
الانسجة عدا الجهاز العصبي المركزي , ونتيجة سعة ارتباطه بالانسجة فأن عمر النصف له طويل . يؤيض 
في الكيد والاكندةاوالاقتر .قارح مويكبانة التشترفه يشكل: راسي في الداع , ستفدى النواء قن 
عامج عوط داك لمكن :و التناى بوميظ نك ريشي و المقاقة رو العدة العرقية ب وعير عقن لوت :6011 1ن فى ال ف 
كما انه يستخدم ضمن خلطات العلاج المتعدد الادوية للسرطانات اللمفية ومرض هوجكن كما انه يستخدم في 
اللوكيميا الحادة و 52310132 185125 و 531360102 051602216 , وساركوما الانسجة الرخوة و 
8 والميلانوما المتعددة والكارسنوما الغديه 306720021120102 وسرطان الجلد 
والبروستات وسرطان الخصى . تتركز سمية الدوائين في احداثهما سمية على القلب التي تظهر بشكل حاد 
مع تغيرات في تخطيط القلب , ولا نظامية القلب , وانخفاض ضغط الدم والتي غالبا ما تكون معكوسة 
وتختفي عند ايقاف العلاج او تكون التأثيرات القلبية متأخرة مثل عجز القلب الاحتقاني , كما انهما يحدثان 
اثباطاً لنخاع العظم وسقوط الشعر والتهابات فمية وقيء . الدوكسوروبسين محضر على شكل فيالات للحقن 
تحوي 10 و 50 ملغم / فيال . الدونوروبسين محضر على شكل فيالات تحوي 20 ملغم / فيال . 
- بليوماسين 116011215111 
وهو خليط لكلايكوبروتينات متشابهة له فعالية مضادة للاورام انه يحدث ترابطات في بنية االلاحماض النووية 


ٍ انه يخلب ع)و[ع ايونات النحاس والحديد مكوناً جذور حرة تحدث ترابطاً بين نكاد يني الحامض النووي 
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]101 معيقاً الاستنساخ . الدواء فعال في علاج سرطان الخصى وسرطانة الخلايا الحرشفية 5011250005 
8 11[ للجلد , وسرطانات الرأس والرقبة والجهاز البولي والتناسلي وسرطان المريء ويفيد في 
دوك هركن : يده لدو سمو حل الانيكة اليتق اكاية محف كليته توي لكن #الزوه خلى اقشاع عقا 
قليل .الدواء محضر كمستحضر للحقن يحتوي 15 ملغم . 

- مايتومايسين ‏ سي ' ) 11111011153111 

وهو دواء مضاد للسرطان فعال يستخدم في الحالات المقاومة لسرطان المعدة وعنق الرحم والقولون 
والمستقيم والمثانة . آلية عمله تشبه الادوية المؤيكلة . سميته تتركز على اثباط نخاع العظم وعلى الجهاز 
الهضمي . الدواء محضر كمستحضر للحقن يحتوي 2و10ملغم . 


مثبطات النبيبات الدقيقة ونرم): لحز 101111125 1د 


- قلويدات نبات 711122 

هذه القلويدات تثبط الانقسام الفتيلي من خلال ارتباطها بالنبيبات الدقيقة 7010104011015 وتمنع بلمرتها 
0 فيحدث توقف في مرحلة 2266321256 . تضم هذه المجموعة دوائين هما :- 
فنبلاستين ©111125)112؟ 

لقد استخدم هذا الدواء مع الادوية الاخرى في علاج مرض هوجكن وسرطانات الخصى ٠2‏ يحدث الدواء 
اثباطاً لنخاع العظم غير ان سقوط الشعر والسمية العصبية له اقل من الفنكرسين . الدواء محضر على شكل 
فيالات تحوي 10 ملغم من الدواء . 

- فنكرسين (اونكوفين) (71111:150111©)01205112 

وهو دواء سريع الفعل خصوصاً في اللوكيميا الحادة في الاطفال لكنه غير جيد كدواء للمحافظة 
 . ©‏ يستخدم الفنكرستين ايضاً في مرض هوجكن 1/105ع1101 وورم 11001 181120:5 و 
98 711:59 وسرطانات الرئة . يحدث الدواء اعتلال الاعصاب المحيطية وسقوط الشعر وتأثيره 
على نخاع العظم اقل من الفنبلاستين الدواء محضر على شكل فيالات للحقن تضم 1 ملغم من الدواء . 


مجموعة تاكسان 127221165 


- باكليتاكسيل 1[ع:17201112 

يستخلص من ساق شجرة الطقسوس الغربي عع) 96877 22ء6و77 ( الفصيله الصنوبريه ). يحدث فعله 
المضاد للسرطان بآلية معاكسة لقلويدات ال ه710 حيث انه يحث بلمرة التيوبيولين 11ناطن6 ان ذلك يؤدي 
الى تثبيت النبيبات الدقيقة 636111722101ومما يؤدي الى اثباط اعادة التنظيم الديناميكي ع01نة0150 


10 للنبيبات الدقيقة الضروري للترتيب للانقسام الفتيلي . يعطى الدواء لعلاج سرطانات 
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المبايض والثدي بعد فشل علاجها او بعد معاودة المرض بعد الاعلاج بالادوية الاخرى . كما انه يعطى 
لسرطانات الرئة صغير الخلايا 0611 5157311 وسرطانات الرأس والرقبة وسرطانات البروستات التي تعصي 
العلاج الهرموني .الدواء محضر على شكل فيالات تحوي 30 ملغم /5مل . من اعراضه الجانبية تثبيط خلايا 
المايلويد في نخاع العظم واعتلال الاعصاب المحيطية وألم الصدروألم العضلات. 

- دوسيتاكسيل 1ع:00©12 

وهو مجانس 20252617 للباكليتاكسيل اكثر فعالية منه» يؤدي فعله بنفس آلية العمل . يستخدم لعلاج 
سرطانات المبايض وسرطان الثدي التي تعصي العلاج بالادوية الاخرى وسرطان الرئة صغير الخلايا 
1 11115 0611 551311 وسرطانات البنكرياس والمعدة والرأس والرقبة » اعراضه الجانبية تتضمن 
اعتلال الاعصاب المحيطية , انخفاض اعداد كريات الدم البيض العدلة 1311م2610]0 » وانخفاض ضغط 
الدم وقد يحصل عجز القلب في حالات قليلة . الدواء محضر كمستحضر للحقن يحتوي 20 و80 ملغم من 
الدواء , 


مصادات السرطانات الاخرى 


- هايدروكسي يوريا 111:2 117011:057 

الهايدروكسي يوريا يغلق تحول 115011161601065 الى 110121161601065 0601796 من خلال اثباط انزيم 
1601135 1216م05م01 216021161605106 لذا يمنع استنساخ ال[12(3 اي انه يعمل على مرحلة (5) 
مرحلة تصنيع الحامض النووي » يستخدم في علاج 16111261112 109/1010 010116 , وداء الصدفية كما 
انه يخفض اعداد كريات الدم البيض الحبيبية في لوكيميا الخلايا الحبيبية المزمن ع11071امةاع عتطمغطء 
18 . الدواء يعطى فمياً ويمتص سريعاً من الجهاز الهضمي ويعطى ذروة التركيز بعد 2-1 ساعة , 
عمر النصف البلازمي 3-2 ساعات يطرح عن طريق البول , الكمية المطروحة 40-30 90 منها غير 
متأيض . الدواء يحدث سمية على نخاع العظم وتتأثر كريات الدم البيض اكثر من الصفائح الدموية وكريات 
القع ادن ,روهنا تعذ انرعك تدوز وقرط تفي في الحلد ف الأنتكفد ام اليطول لدو 

- بروكاربازين 71021221126 

وشو كو اءدقين اقول الأ معد.هدة تفاعلات :كيده تزدى :إلى تتنيكله الى موقت فعا شط تنيع اماف 
النوويه 10114 و1314 والبروتينات . وهو جزء من العلاج المتعدد لمرض هوجكن كما انه فعال في الورم 
اللمفي اللاهوجكن :11001251147 7201 . يعطى الدواء عن طريق الفم والحقن ويتوزع بشكل جيد في الجسم 
ويعطى تركيز في السائل المخي الشوكي يقارب تركيز الدواء في البلازما , الدواء يتعرض الى الايض 
ويطرح مع مؤيضاته في البول . 
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اعراضه الجانبية تشمل اثباط نخاع العظم وحدوث القيء والاسهال » الدواء يعد مثبط خفيف لانزيم 
مونوامينواوكسيديز ©7218 لذا فأنه يظهر اعراضاً عصبية تتراوح بين الدوار و الهلوسة كما انه وللسبب 
اعلاه يجب عدم تعاطي المرضى الذين يعالجون به للتايرامين في الغذاء » ويجب تحاشي تعاطي الكحول 
اناد العاذ ع عه كن عنس عدم اعطلاكه للكر امل لآ الذو اليناف [اجكنة . 

- ل- اسبراجنيز ©251721811125-.1 

هذا الانزيم يتوسط ازالة الأمين من الاسبراجنيز 3503110256 فيحوله الى حامض الاسبارتيك 21110م05 
20 وامونيا , الانزيم الذي يستخدم علاجياً يستخلص من البكتريا ويستخدم في علاج اللوكيميا اللمفاوية 
الحادة في الاطفال 1611161012 18:32012003/1 مضافاً الى الفنكرستين والبردنيزولون . 

ألية عمله تستند الى ان بعض الخلايا السرطانية تحتاج مصدر خارجي للاسبراجين لقابليتها المحدودة على 
تصناقع بهذا الحابطن ا اميت سناد اللنن والتكلار . «هذاا"الاتوم مسال الالسراكين .متم ,على اهلقنا 
السرطانية الاستفادة منه لتصنيع البروتين . المقاومة للدواء تأتي من تطوير الخلايا السرطانية لآلية لزيادة 
تصنيعها من الاسبراجين . هذا الانزيم يتحطم بالعصارة المعدية ويجب حقنه عضلياً او وريدياً » أعراضه 
الجانبية تشمل فرط التحسس , قلة عوامل التخثر و تغيرات كبدية والتهاب البنكرياس وقد تحصل اختلاجات 
واغماء على اثر التسمم بالامونيا الناتجة عن تحلل الاسبراجين . 

- سسبلاتين 111ا1 12د 

وهو 011016© 0001012361015 1301م يتحلل في الخلايا حيث يفقد الكلورايد ثم يرتبط بذرة 
النايتروجين 7 (077) للكوانين في الحامض النووي محدثاً ترابطات عرضية داخل السلسلة وبين سلسلتي 
الحامض النووي , معيقاً الاستنساخ . 

ان السسبلاتين يرتبط ببروتينات البلازما ويدخل الانسجة ويطرح ببطىء غير متأيض في البول , عمر 
النصف البلازمي له 72 ساعة , وتدخل الجهاز العصبي كمية قليلة جداً منه . الدواء فعال في سرطانات 
المبايض والخصى المنتشر » كما ان له فعالية في بعض الأورام الصلبة الأخرى . الدواء محضر 
تعش الكدة يحوي 0 ملقم 0:1 [ يدلو :0 املقة :ناكمل من العوانه.. 

- كاربوبلاتين 21:6012111© 

وهو مشابه للسيسبلاتين يتم تحمله في المرضى بشكل اسهل ؛ وان سميته على الأعصاب والكلى والاذن أقل 
من السسبلاتين , قد يحدث القيء والغثيان ولكن نقص الصفيحيات الدموية قد يحد من الاستمرار بأستخدامه . 
انه يرتبط ببروتينات البلازما بنسبة اقل ولذلك يطرح بشكل اسرع عن طريق البول . عمر النصف البلازمي 
له 4 -6 ساعات . يستخدم لسرطانات المبيض وسرطان الخصى ويستخدم لعلاج سرطان الرئة صغير 
الخلايا , السرطان الحرشفية للرأس والعنق 31012012© 50113130115 . يحضر الدواء على شكل فيالات 
للحقن تحوي 150 او 450 ملغم . 
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- ايتوبوسايد ©0705101)© 
وهو مشتق نصف مصنف للبودوفلوتوكسين 600101251106012 القلويد النباتي . ان آلية عمله تتضمن 
ايقاف الخلية على مرحلة 02) حيث يثبط وظيفة انزيم توبوايزوميريز 2 (11 ع16000150106125 كرلادآ) . 
بتكني الوالات سورظ ا "الختصيى ومدرظام المقانة. ميحفحة: الذر اع تروط لون باطقا طن عاذ اكز اكه الف 
البيبض واضطرابات معدية معوية . الدواء محضر على شكل كبسول يحتوي 50 ملغم ومستحضر للحقن 
يكنوى :0 املك اراك هل 


العلاج بالهرمونات ومضاداتها 


ان الهرمونات ليست قاتلة للخلايا لكنها تؤثر في الاورام المعتمدة 02 الهرمونات م600 5 (006700910 | 


75 واغلب الهرمونات تستخدم كعلاج داعم وملطف 0211120196 . 


- الستيرويدية القشرية : 

الستيرويدات القشرية لها فعل حال للانسجة اللمفية ع195005015:1 وتستخدم لعلاج اللوكيميا الحادة في 
الأطفال دو الاوواة اللمقة + كما انها تنظقم كعادع يداع فى ردن مويشكن رولها ذو نداعم قار ف 
سرطان الثدي . البردنيزولون والدكساميثازون هي الاشيع في الاستخدام . 

الايستروجينات : تستخدم في علاج سرطانة البروستات التي تعتبر من السرطانات المعتمدة على 
الاندروجينات . كما انها تستخدم في سرطانة الثدي في الرجال ويستخدم غالباً فوسفستيرول 201]اوع1051 
حيث انه مشتق فوسفاتي للستلبستيرول 5111565601 خصوصاً في سرطانة البروستات . الدواء محضر على 
شكل حبوب 120 ملغم / حبة , ومستحضر للحقن يحتوي 300 ملغم / 5 مل . 

مضادات الايستروجين : تاموكسفين 1303:1167 : يستخدم في سرطان الثدي قبل وبعد سن اليأس سواء 
كان الورم موجب او سالب لمستقبلات الايستروجين . الاستجابة افضل له بعد سن اليأس . 

-مضادات الاندروجينات : مثل فلوتمايد 401230101 : يضادد الاندروجينات ويعطى في سرطانة 
البروستات . 

- مثبطات انزيم 5- الفا ردكتيز : فيناستيرايد 181225661106 : يثبط هذا الدواء تحول التستسيرون الى شكله 
الفعال (داي هايدروتستسيرون) . يستخدم في علاج سرطان البروستات . 

-نظائر 211+11) ادو (2602156 62111) : هذه الادوية تثبط بشكل غير مباشر افراز الايستروجينات 
والاندروجينات وتستخدم في اورام الثدي والبروستات المعتمدة على الهرمونات . 

عزو حستيروناف .> فتقهم فى ضاخم برط نظ يظادة الإريهي المتلتان :وبر طاقة القد ‏ الجتقتة القيي ل 
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الفصل التاسع 
البروستاكلاندينات والليكوترينات 


111101-65 2110 21051251211011115آ1 


51.6 


البروستاكلاندينات والليكوترينات 5عمعء1,+م)اباء! 300 55 ألمداع3غ+5مءم 
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في عام 1930 وصف كل من فون ايلور /عاباع مه/١‏ من السويد وكولدبلات 601051316 من انكلترا كل 
عل كد سيقن الكايو الفافدى للفنيقطة .و اللمكافسى: الععواة كه النكنياف لاشاخسية ناكد لبدو ]ذل سنويو از 
فزق :اياون 'اقكان :الى أن .هذه الفغالنا شعو العادة غير معروقة والاقة اعتقد أنه تاكن :من الإروريكانك فقن شماه 
ساكل ينات لد تقر «امشفااضن كدض من بهذم الموراد: ذال الفعالدة انارو لوكين و السهورها برو تو ديكات 8 


وع ثم بعد ذلك عرف ان هذه المواد تأتي من حامض الاراكيدونك 10أع3 عأمهوآطء363 . 


ان حامض الاراكيدونك (5 »8 »11 »14 - حامض الايكازا تترا اينوك ) هو حامض دهني اساسي غير مشع 

يتكون من 20 ذرة كاربون ويأتي من الدهنيات الفسفورية للاغشية الخلوية بواسطة انزيم الفسفولايبيز 62 

(2م ع35مغاهطم5هطم) . يتحول هذا الحامض الى بروستاكلاندينات بواسطة انزيم السايكلو 
اوكسجنيز(601) 9/61001“/860356© والى ليكوترينات بواسطة انزيم اللايبوكسجنيزن 0356ععلا100| . ان 
جميع البروستاكلاندينات تحوي نفس الهيكل الكاربوني مع درجات متفاوتة من عدم الاشباع 0136100ا 531لا 
ويسمى هذا الهيكل حامض البروستانوك 0أع3 051530012م . يحول انزيم الليبوكسجينز حامض 
الاراكيدونك الى 5- هايدوكسي حامض ايكوزاتترا اينوك 3010 غ1أ0مع8123ع1 53معاء الإ»اهم لاط -5 الذي 


يتحول انزيمياً الى ليكوترينات 84,24 ,4,©4ع,4ع 


اما انزيم السايكلواوكسجنيز (001) فانه يحول حامض الاراكيدونك الى بيروكسايدات حلقيه غير مستقرة 
65 عاأاعلاء ©301غ65ن وهي بروستاكلاندين 62 (56562) وبروستاكلاندين 22 (055182) التي 
يطلق عليها اندوبيروكسيدات 065“«م+0006» ومن هذه الاندوبيروكسيدات تتكون البروستاكلاندينات (],ع ع 
(+250,26,ع656) بواسطة انزيم بروستاكلاندين اندوبيروكسايد ايزوميريزن 15أ300اع3غ5ممم 
06135 عل1لاه6م500مه6 » ويتكون الثرمبوكسان2م/ (17682) بواسطة انزيم تصنيع الثرمبوكسان 
ويتكون البروستاسايكلين بانزيم تصنيع البروستاسايكلين وقد يطلق على كل هذه الانزيمات معقد انزيمات تصنيع 
البروستاكلاندينات “«ء|ممطامء 356+ ط]مل!ا5 أ360ا205638م ومن الجدير بالذكر يوجد نوعين من انزيمات 
السايكلواوكسجنيز يطلق عليهم (6011) الذي يتواجد في جميع الخلايا و (002) الذي تتواجد في الخلايا 
اللمفية والبلعميات والخلايا الالتهابية ( شكل رقم 32). 


الفعاليات البايولوجية والادوار الامراضية للبروستاكلاندينات الليوكوترينات والبروستوسايكلين: 


- الجهاز القلبي الوعائي : 
- البروستاكلاندين 520,52 (5682,856820 ) تحدث ارتخاء وعائي في اغلب (ولكن ليس كل ) الشعيرات 


الدموية . 
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- 56112,5662 تقلص الاوعية الدموية ولكن قد تحدث ارتخاء وعائي او تأثير من نوعين بسبب تحولها 
السريع الى بروستاكلاندينات اخرى . 

- 56820,562 يحفزون القلب بشكل مباشر ولكن تأثيرهم الانعكاسي الذي يحدث تحفيز للقلب ناجما عن 
خفضهم للضغط اكثر من تأثيرهم المباشر . 

- يعنقد ان 86582 ينتج في القناة الشريانية 5ن6/105غ)3 5لاعلال0 في الحياة الجنينية للمحافظة على بقائها 
مفتوحة لذا فان الاسبرين او الاندوميثازين يؤديان الى اغلاقها عندما يحصل الفشل في انغلاقها ذاتياً 

- البروستاكلاندينات والليكوترينات يحدثان ارتخاءاً وعائياً وتكون النضوح الالتهابية. 

- 612,5662م تحفز تجمع الصفيحات الدموية . 

- الرحم : 

- 82 56820,56 يحدثان تقلص الرحم في النساء سواء أكان الرحم حامل او غير حامل » وان حساسية الرحم 
تزداد خلال الحمل . ولكن التأثير على قطع رحم المرأة المعزول»ء فان 6820م يحدث تقلص الرحم اما 
2 فيحدث ارتخاء الرحم غير الحامل ولكن يحدث تقلصاً في الرحم الحامل كما ان البروستاكلاندينات تؤدي 
الى نعومة 7ع501 عنق الرحم وتسهيل الولادة . 

- وعموما فان انسجة الجنين تنتج البروستاكلاندينات ويرتفع مستواها في دم الام وان هذه البروستاكلاندينات 
تتوميظ اذاف وتطون. محووات: الولادة. 11 غات اضكناك: الاسدونية مطل اعداك: الو لأذة بويطيل: فتن ني + 

- البروستاكلاندينات موجودة بكمية كبيرة في السائل المنوي وتشارك هذه البروستاكلاندينات في تنظيم حركة 
الخوامرة ريصي ل الى متحلقة الأخصدات:. 

- عسر الحيض في بعض النساء تتزامن مع زيادة البروستاكلاندينات من بطانة الرحم مما يحدث تقلصات رحمية 
غير متسقة تضغط على الاوعية الدموية وتحدث الأختناق او الأقفار في النسيج الرحمي والألم لذا يعطى 
حامض المفيناميك قبل موعد الحيض للحد من آلام عسر الطمث الناجمة عن الزيادة في تصنيع 
البروستاكلاندينات . 

- القصبات الهوانئية 

-56102,26820 والثرمبوكسان 22 يعتبرون من العوامل المحفزة بشدة لتقلص العضل الاملس في 
القصبات الهوائية . اما 66582 فهو مرخي قوي للعضل الاملس للقصبات الهوائية ٠»‏ فيما يحدث 
البروستاسايكلين ارتخاءا بسيطا وربما تحدث نوبة الربو نتيجة عدم الوازن في افراز البروستاكلاندينات كما ان 
الليكوترينات تعد مقلصات شديدة للقصبات الهوائية . ويعتقد ان حدوث زيادة كمية في حامض الاراكيدونك التي 
تتحول الى ليكوترينات التي تعد من اقوى الوسائط المقلصة للعضل الاملس للقصبات الهوائية هي السبب في 
حدوث نوبة الربو لدى بعض المرضى الذين يتعاطون مثبطات السايكلواوكسجنيز . 

- الجهاز الهصمي : 


521 


- يلاحظ في الامعاء المعزولة ان كل من 56820,8<682 تقلص العضل الطولي و 6561820 يقلص العضل 
الحلقي ايضاً اما 5682 فيرخيه . ان البروستوكلاندينات خصوصا 52682 تحدث تقلصات القولون وتحدث 
اسهال مائي . 

- 5682 يقلل افراز الحامض في المعدة . يقل حجم العصارة المعدية والببسين كما يبدو ان له دورا في تنظيم 
الجريان الدموي في ظهرة المعدة كما انه يزيد افراز المخاط في المعدة ولذلك يعتبر مضاد للقرح المعدة . لذا فان 
الادوية المثبطة لتصنيع البروستاكلاندينات قد تحدث التقرح المعدي لانها تؤدي الى خسارة المعدة للخواص 
الواقية للبروستلاكلاندينات . 

- الكلى 

-ان 5682 تزيد من طرح الماء والصوديوم والبوتاسيوم ولها تأثيرا مدررا . 

- 5582 لوحظ ان له فعل يشبه فعل الفروسمايد حيث يثبط اعادة امتصاص الكلور . 

- البروستاكلاندينات تحدث ارتخاء وعائي كلوي وتثبط اعادة الامتصاص النبيبي وحيث ان 6682 يضاد فعل 
الهرمون المانع للابالة !201 فان هذا يضاف على فعله المدرر . الثرمبوكسان 22 يحدث تقلص الاوعية 
الكلوية . 

- 25682 و 5602 يحفزون افراز الرنين ٠‏ 

- لذا فان اعطاء الادوية المثبطة لتصنيع البروستاكلاندينات تؤدي الى حدوث اعتلال كلوي /إط24م0طمء05 

- الجهاز العصبي المركزي 

- البروستاكلاندينات تلعب دوراً في تنظيم التهيج العصبي /168|زط3غأعاء 

- كما انها ترفع درجة الحرارة من خلال الاضطراب الحاصل بين مركز انتاج ومركز فقدان الحرارة في الغدة 
تحت المهاد . لذا فان الادوية المثبطة لتصنيع البروستاكلاندينات تستخدم كخافضات للحرارة . 

- تحدث البروستاكلاندينات الألم عند حقنها في الجلد » حيث انها تزيد حساسية النهايات العصبية للألم المحدث 
بالبرديكاينينات والهستامين . 

- الغدد الصماء 

- تحفز البروستاكلاندينات تحرر الهرمون المنبه لقشرة الغدة الكضرية النخامي 20111 ٠»‏ وهرمون النمو 
وهرمون البرولاكتين والكونادوتروبينات والهرمون المحفز للدرقية . 

- الالتهابات 

- البروساكلاندينات تؤاز الوسائط الالتهابية والألمية الأخرى مثل الهستامين والبرديكاينينات . 

- البروستاكلاندينات (2,21ع) والبروستاسايكلين مرخية للآوعية الدموية وتؤازر البرديكاينينات والليوكوترينات 
4 لاحداث الاستسقاء - كما ان البروستاكلاندينات تلعب دورا في الالتهابات المزمنة للمفاصل وتحدث 
تحطم في الغضاريف وارتشاف العظام. 
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- الليكوترينات 04,04 (204] , 1+04) تسبب تضيق الشريان التاجي وتقلل الضخ القلبي وتزيد نفاذية الاوعية 
الدموية وتحدث استسقاءات موضعية 00603 |1063 وتخفض ضغط الدم . 

- الليكوترين 84 (1+84) عامل جذب كيمياوي للخلايا العدلة |أطم060+0 والمونوسايت ويزيد من هجرة 
الخلايا العدلة الى مناطق الالتهابات . 

- الليوكوترينات وسائط التهابية تنتج مع البروستاكلاندينات في مناطق الالتهابات » كما ان الليكوترينات 04,04] 
تحدث نضوحات التهابية 5ع031لالا© . 

- الليوكوترنات 04,64 تحدث تقلص العضل الاملس ولها تأثير مشنج للقصبات الهوائية قوي جداً وهي من 
الوسائط المهمة في حدوت الربو حيث يزداد انتاجها وانتاج البروستاكلاندينات استجابة لتفاعل الانتجين مع عع| 
في الخلايا الجذعية في الجهاز التنفسي . كما ان الليكوترين 84 يزيد من حساسية النهايات العصبية للآلم في 
مناطق الالتهابات . 


البروستاسايكلين مفاعلاع5+23وممم 


وهو بروستاكلاندين 05612(12) الذي يعتبر المنتج الرئيسي لانزيم السايكلواوكسجنيز في الشرايين والاوردة 
وربما في انسجة أخرى . ويعد هذا البروستاكلاندين مركباً غير ثابت له عمر نصف 3-2 دقائق ويتأيض ليكون 
6-اوكسو بروستاكلاندين 210 . له تأثير واضح في الدم حيث يثبط تجمع الصفيحات الدموية ويثبط تكون 
الخثر الدموية ويعد طرفاً مهما في الحفاظ على سوائلية الدم بالتوازن مع الثرمبوكسان 22 حيث ان اختلال 
توزنه مقارنة بالثرمبوكسان له دوراً امراضياً كبيراً في تكون الخثر الدموية والالتهابات . 

كما ان البروستاسايكلين موسع وعائي في الشبكة الدموية الدماغية والكلوية والرئوية والمعدية والمساريقية . كما 
الو افر ضيه التقوع المشوى تكسي عبد الفرية دن (القو زاك الت كلف الطيان:ة المعوية . ريشن ال اكه فلل 
التلف عند حصول احتشاء العضلة القلبية كما يقلل حالات التلف الاختناقي في انسجة عديدة عزكامم/اط 
38 ويشار الى انه يحفز افراز الرنين ويزيد طرح الصوديوم والبوتاسيوم والكلور . 

البروستاسايكلين ذو عمر نصف قصير ويتطلب استخدامه علاجياً اعطائه بالتسريب الوريدي وقد طبق ينجاح 
محدوة فى أغر كان الأررعدة للمرية [املو نذة روالتحة الضيدرية ‏ «اعواضة الجائنية تقيتل: «المداك والنانات 


الثرمبوكسان 0170:36©5/ط7 


وهي مجموعة من المركبات تتكون من الاندوبيروكسيدات بواسطة انزيم تصنيع الثرمبوكسان 6 الانزيم الذي 

يتواهه يشكل ركمني :في السنقائع النموية ولكن :ايظنا يتواحد في :كرياك الدم النيطن » الازوحات اللبفية الرقوية 

والخلايا البلعمية . هذه المركبات لها عمر نصف قصير جداء ويعد الثرمبوكسان 2 (17262) افوى هذه 
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المجموعة في احداث تجمع الصفيحات الدموية » وله فعل مقلص للاوعية الدموية كما انه يقلص العضلات 
الملساء في الجهاز التنفسي وعموما فانه له دورا اساسياً في تكون الخثر الدموية والاختناق او الاقفار 
دزمعطء؟1 لذا فان الادوية التي تمنع تصنيع الثرمبوكسان لها دورا علاجيا كبيرا في منع تكون الخثر 
والجلطات داخل الاوعية الدموية »وعموما تستخدم البروستوكلاندينات لاحداث الاجهاض ولاحداث الولادة 
ولعلاج النزف مابعد الولادة وفي علاجات القرح الهضمية وقد تم التطرح الى هذه الاستخدامات في الاماكن 
الخاصة بها . 
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شكل رقم 32 : تصنيع البروستاكلاندينات والليكوترينات 
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مضادات الالتهابات المسكنة الخافضة للحمى غير الستيرويدية 
5 كلل عأدع8316 ع أغأع"الام 311 3013 تلتاق اما أأمث ١أحل10معع؟‏ مملم 
الساليسيلات 5عغ6الء1اج5 
الاسبرين (أستيل حامض الساليسليك 310 أذابءذادد الإاعءج) 


تضم الساليسيلات العديد من المركبات ومنها الاسبرين » حامض الساليساليك » ساليسيلات الصوديوم »ساليسيللات 
الكولين وغيرها واغلبها يتحول في الجسم الى حامض الساليسليك الذي تعود له اغلب الافعال الدوائية ويعد 
الاسبرين نموذجا لهذه المجموعة واشيعها استخداماً . بل هو الدواء الذي تقارن به جميع مضادات الالتهابات 
الاخرى من حيث فعاليتها او سميتها . 


التأثيرات الدوائية للاسبرين 


التعالية الميضنادة الالتياناات رو الممكنة ب الفانفية الح 
الاسبرين يؤستل 00غ13/إ+306 بشكل غير معكوس ويثبط انزيم السايكلواوكسجنيز لذا فانه يمنع تصنيع 

البروستاكلاندينات التي تعمل كوسيط التهابي كما انه يثبط هجرة كريات الدم البيض وعملية البلعمة ويثبت 
اللايزوزومات مانعاً تحررها حيث يعقب تحررها تلف للتراكيب الخلوية ٠‏ كما انه يثبط البلازمين الذي يعد منشط 
للكاينينات وبهذا فان الاسبرين يثبط جميع المظاهر الالتهابية . على أي حال وان كان الاسبرين يثبط ظهور 
العمليات الالتهابية لكنه لا يؤثر على تقدم المرض . 

كما ان البروستوكلاندين 2ع (5682) يزيد من حساسية التهابات العصبية للبرديكاينينات والهستامين والوسائط 
الكيمياوية الاخرى وباثباط هذا البروستوكلاندين فان الاسبرين يثبط الاحساس بالالم وهو فعال في تسكين الالام 
غير الحشوية المتوسطة الشدة . 

كما انه يثبط البروسوكلاندين 22 (2582) في تحت المهاد المسؤول عن احداث الحمى باخلاله بالتوازن بين مركز 
انتاج ومركز فقد الحرارة . 
- التأثيرات الايضية 7630112 : 

في الجرع المضادة للاتهابات يزيد الاسبرين من الأيض الخلوي خصو صا في العضل الهيكلي ويزيد في أخذ 
الكلوكوز لذا فانه يزيد من تحلل الكلايكوجين ويخفض سكر الدم لكنه قد يرفع سكر الدم في الجرع السامة بفعله 
المركزي المحفز للجهاز العصبي الذاتي الودي حيث يزيد تحر النورادرينالين . الجرع العالية لفترة طويلة تحدث 
توازن نايتروجيني سالب بزيادة تحول البروتينات الى سكريات » كما انه يقلل الاحماض الدهنية والكولستيرول في 
الدم . 
- التأثير على التنفس : 
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الاسبرين بالجرع المضادة للالتهابات يحفز التنفس بزيادة الانتاج المحيطي لثاني اوكسيد الكاربون وزيادة حساسية 
مركز التنفس لثاني اوكسيد الكاربون . يحدث الاسبرين اثباط لمركز التنفس وحماض جهازي نتيجة الاستمرار في 
انتاج ثاني اوكسيد الكاربون . 

-_التأثير على القلب والاوعية الدموية : 

بالجرع العلاجية لا يحدث الاسبرين تأثيرا على القلب ولكن في الجرع العالية يزيد الضخ القلبي لتلبية الاحتياج 
المحيظى' للأوكبيهيق» كنا إن" الاستريق يحدف: توسم :وات مداقت ... الخوع: الننافة خبط الموكز: :الوعائي 
010 ويهبط الضغط كما انه لزيادة عمل القلب وارداد الماء والاملاح فقد يحدث عجز القلب الاحتقاني في 
المرضى المؤهلين لذلك حيث انه يثبطا 5582,56112 المسؤولة عن المحافظة على الجريان الدموي الكلوي مؤديا 
الى حدوث ارتداد السوائل والاملاح والتهاب كلوي خلالي او مايسمى بالاعتلال الكلوي الناجم عن المسكنات 
لام مغطمعم غأأوع30318 . 

كما يثبط الاسبرين الثرمبوكسان 22 ويمنع تجمع الصفيحات الدموية بجرع اقل من الجرع المطلوبة للتأثير المسكن 
او المضاد للالتهابات . وعند اعطاء الاسبرين بجرع عالية لفترة طويلة فانه يقصر عمر كريات الدم الحمر 
ويتداخل مع أيض الحديد ويقلل البروثرومبين في البلازما . 

- التأثير على الجهاز المعدي - المعوي : 

ان البروستوكلاندين ١12‏ (0612) يثبط افراز حامض الهايدروكلوريك في المعدة كما ان كل من البروستوكلاندين ) 
2ه (56220 0م30 5682 يحفزان انتاج المخاط الواقي في كل من المعدة والامعاء » لذا فان استخدام 
الاسبرين يؤدي الى زيادة افراز حامض الهايدروكلوريك وقلة انتاج المخاط الواقي مؤديا الى حدوث عدم ارتياح 
والم معدي وتقرح ونزف معدي يشار الى انه مع الجرع الاعتيادية للاسبرين يحصل فقدان 8-3 مل من الدم من 
الجهاز الهضمي ويطرح في البراز كل يوم . كما لوحظ ان مستحضرات الاسبرين المغطاة 0360 لا تعالج هذه 
المشكلة وتستخدم مضادات مضادات مستقبلات الهستامين 112 ومثبطات مضخة البروتون للتقليلك من خطر 
الاسبرين على الجهاز الهضمي . 

- التأثير على الغدد الصماء: 

بالاضافة الى تحفيزه تحرر النورادرينالين فان الاسبرين يزيد من مستوى الستيرويدات القشرية في الدم نتيجة تحفيز 
الغدة تحت المهاد على تنبيه تحرير هرمون 860111 النخامي . 

كما ان الاسبرين يقلل من ارتباط هرمونات الدرقية بالالبومين . 

- طرح حامض البول ممغ+ع/ع<ه أ0أع3 ع أانا 

ان الاسبرين بالجرع القليلة او المعتدلة يقلل طرح حامض البول اما بالجرع العالية فانها تزيد طرح حامض البول 
لانها تثبط اعادة امتصاصه في النبيبات الكلوية . ويستخدم الاسبرين في علاج النقرس المزمن . 

- التأثير على الحمل : 
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يعتبر الحمل من موانع استخدام الاسبرين حيث انه يعبر حاجز الدم المشيمة وان اعطائه في ال 16 اسبوع الاولى 
من الحمل تتزامن مع حصول تشوهات جنينية . كما ان اعطائه في الفترة الاخيرة من الحمل يؤدي الى اطالة 
الحمل واطالة المخاض وزيادة خسارة الام للدم خلال الولادة . 





الحركية الدوائية : 

الاسبرين يمتص من المعدة والامعاء الدقيقة فيزال منه الاستيل في الجهاز الهضمي والبلازما والانسجة الاخرى 
ويحرر حامض الساليسليك وهو المؤيض الفعال » يرتبط ببروتينات البلازما بنسبة 9080 وله حجم توزيع 17و0 
لتر / كغم . يدخل الدماغ ببطئ ويعبر المشيمة بحرية . ان كل من الاسبرين وحامض الساليسليك يقترنان مع 
الكلايسين ومع حامض الكلوكورونيك . المؤيضات تطرح بالترشيح الكبيبي والافراز النبيبي » وتطرح فقط 9010 
على شكل حامض السالسيسليك غير مقترن . ان زيادة قلوية البول يؤدي الى سرعة ازالة الاسبرين كما انه يزيد 
كمية حامض الساليسليك الغير مقترن في البول . عمر النصف للاسبرين 20-15 دقيقة ولكن عمر النصف له 
ومؤيضه الفعال (حامض الساليسليك ) يصل 5-3 ساعات » غير ان الازالة مرتبطة بالجرعة لذا فان نصف 


العير الهورعة اللسزرين اللتكناةة الالتوانالة صل 1238.سناعة وق مصل .عمو النصقةه الحرهة الننانة الى زه 


ساعة . 
الاستخدامات 


- مسكن في حالات الصداع وآلام الظهر والألام العضلية وآلام المفاصل ٠»‏ وآلام الشد العضلي وآلام الأسنان 
والالام العصبية »وهو فعال كمسكن بجرعة (3و0- 6و0غم_ كل 8-6 ساعات). 

- خافض للحمى : الاسبرين فعال في خفض الحمى ايا كان سببها بجرعة مشابهة لجرعته المسكنة ٠»‏ ويفضل 
عليه البراسيتامول لقلة الاعراض الجانبية . 

- الحمى الرثوية الحادة مع/اع؟ غ261 طبعطء عأناء3 

- التهابات المفاصل الرثوية 5غ مطغ30 3010 صطناعطء 

- الفصال العظمي 615 طغ0316ع0516 

- بعد احتشاء العضلة القلبية 03601231/ا250 0051 


الاعراض الجانبية 
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د الاعو امن لكات القن ضر م الفرع انفد تتصيين الكتدان بالق عرو ال غلك النظ وديا اعوج ال 

في البراز وأكثرها أهمية تلف ظهارة المعدة وحدوث التقرحات المعدية . 

+ فاغلاة: السمابية 2 33 يضناكى» 'اعطا. الابدرين عضن تفاعاات الحاية متل: الظفع. الحلدي. .والشتررض 
3 »ل وجريان الانف وربو وتفاعلات تأقية وقد يحدث في حالات نادرة نزف معدي واسع . 

- الجرعة المضادة للالتهابات للاسبرين قد تحدث الدوار وطنين الأذن واختلالات سمعية وبصرية وتهيج عصبي 

واختلاط ذهني وفرط تهوية واضطراب توازن الشوارد (الاملاح) . 

- يحدث الاسبرين في الاطفال تلف كبدي في حالات قليلة مع ارتفاع انزيمات الكبد كما سجلت متلازمة ري 
©0010 ملا5 5علإع8 وهي حالة نادرة من الاعتلال الدماغي الكبدي /لإطغ23م310طمع066»© 3416مه6 في الاطفال 


المصابين بالامراض الفايروسية الذين يتعاطون الاسبرين . 


- التسمم الحاد بالاسبرين : وهو اكثر شيوعاً في الاطفال . ان الجرعة السامة للاسبرين في البالغين هي 30-15 
غم وهي اقل في الاطفال وقد سجلت سمية شديدة عندما يصل تركيز الاسبرين في الدم 50 ملغم /100 مل وتتميز 
حالة التسمم بالقيء والجفاف وعدم توازن الشوارد وتنفس حماضي ع18ط314ع:5 361001412 وانخفاض او ازدياد 
سكن :الفر وز روفاك نقلية وعني لاز تداعو الونهاق:والولوسة قفا عدريكة التدزارة اكذاكهاف واغياء نشيحة ادن 
التنفسي والوهطا ع011305©» القلبي الوعائي . العلاج غالبا اسنادي وقد يقتضي اجراء تبريد خارجي للمريض 
واعطاء السوائل الحاوية على الصوديوم والبوتاسيوم والبايكاربونات والكلوكوز وحسب الحاجة التي يحددها 
التي العيتن ‏ تخالة ريطن : :اهراد شيدق المعدة لاله الطات. كور الطتض و والة العبية الشخصية والادر ان 
القلوي الاجباري ؤأوع/ بأل 3|156ااج 6060 او الديلزة الدموية . ويجب تعويض الدم واعطاء فيتامين ») اذا 


حصلت نزوفات واسعة. 
مستحضرات الساليسيللات 


- يحضر الاسبرين على شكل حبوب 75و100 و 325 و 650 ملغم كما يحضر مع مضادات الحموضة في 
بعض المستحضرات . 

- ويحضر للحقن على شكل>- ع االإء53|1ا/إ1©ع©3 06أو/إا (اسبرين 900 ملغم + كلايسين 100 ملغم ) على 
شكل فيالات يتم حلها في 5 مل ماء مقطر للحقن الوريدي . 

- حامض الساليسليك له تأثير حال للكيراتين ع1غ/إام+6/3»! فيستخدم على شكل مراهم ولصقات لعلاج الثآليل 
والمسامير اللحمية ويحضر حامض الساليسليك على شكل محاليل او مراهم (390) وتسمى ونتركرين /ع+مآل/الا 
0 لعلاج تشققات وفطور الأقدام . ويحضر بتركيز أعلى للاستخدام في علاج الصدفية . 


السالسيلات الاخرى مثل ساليسيل امايد؛ بينورليت؛ داي فلونيسال من النادران تستخدم اليوم. 
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مشتقات البرازولون 22010065الام 


أدخل الفنيل بيوتازون 032006ئاط الامعلام للاستخدام عام 1949 ومن ثم أدخل مؤيضه الفعال اوكسي 
فنبيوتازون 01013206»©(لإلاه ومن النادر ان يستخدمان اليوم بسبب اثباطهم لنخاع العظم واحداثهم لفقر الدم 


مشتقات الاندول 5ع3141/اأوع0 5016م 
الاندوميئاسين داع حطغعءجمهلما 


وهو مضاد قوي للالتهابات كما انه خافض للحمى ومسكن للآلام المصاحبة للالتهابات او الأذى النسيجي . انه 
مثبط قوي للبروستاكلاندينات كما انه يثبط حركة كريات الدم البيضاء العدلة |إطام10باعم يمتص بشكل جيد عند 
اعطائه فميا » امتصاصه عن طريق المستقيم بطيء ولكنه يعطي فعالية سريرية جيدة يرتبط ببروتينات البلازما 
بنسبة 9090 يتأيض جزنيا في الكبد الى مؤيضات غير فعالة ويطرح عن طريق الكلى » عمر النصف البلازمي 


للاندوميثاسين 5-2 ساعات . 


اندوميثاسين 


مرتخض الدواء ف الثياكب القاسل الى الى الم قف السيظر كانه والالسرين كما" انه فال :فعان.في القياب 
الفقار القسطي 5أ]1ا/[00م5 105358ل3169 والتعاظم الحاد للأعتلالات المفصلية التمزقية ع0(أع لم065 

5 والتهاب المفاصل الصدفي 15غ1/]طغ30 5013م كما ان فعاليته سريعة في النقرس . 
ويستخدم في ارتفاع الحمى الخبيث المصاحب لبعض الاورام السرطانية والذي لا يستجيب للادوية الاخرى كما انه 


يستخدم لغلق القناة الشريانية 3/6/1055 و5با64لال0 عند فشل انغلاقها ذاتيا . 


الاعراض الجانبية قد تحدث في 950 من المرضى وتشمل الاعراض المعدية المعوية مثل تخريش القناة الهضمية 
والغثيان والقيء وتقرح ونزف المعدة والاسهال » كما تحصل اعراض عصبية منها صداع جبهي |6013 
©اع303ه ودوار وترنح واختلاط ذهني وهلوسة وكآبة وفصام » ويحدث الطفح واعراض تأقية اخرى كما 
وزذاف أحتمان: الوقيه لمعه تمع العدنه التعونة . انعت: تحاتتي :اعطاق القواغ لللاطقا نمو الله انل ومزيحنين 
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الصرع وامراض الكلية والمرضى الفصاميين . الدواء محضر على شكل كبسول 25 ملغم وكبسول 75 غم 
بطيء التحرر وتحاميل مستقيمة تحوي 50 ملعم . 


سولنداك ©103ان5 


يرتبط كيمياوياً بالاندوميئثاسين وهو طليعة دواء ع00408/م يتحول في الجسم الى مؤيضات سلفيدية ©606ان؟ 
نعلة تعاليه المصباد: لالالتوادات: اذل ين لانتو مرناسين. ,وسعيته اقل ايكا .: وبالشرج القلدلة. 10 يران على ظائف 
الكلى ولا يتداخل مع الادوية الخافضة للضغط يستخدم لنفئس استخدامات الاندوميثاسين . 


سولنداك 

مشتقات حامض البروبيونيك 5ع 361/اأموءع0 310 غأدامأممءمم 
ايبوبروفين 7ع01مناط| وهو اول هذه المجموعة يدخل الى الاستخدام حيث استخدم عام 1969 وكان تحمله 
من قبل المرضى افضل من الاسبرين ٠»‏ ثم تلا الايبوبروفين عدة ادوية من هذه المجموعة منها نابروكسين 

» كيتوبروفين مع00,0غه»! » فلوربيبروفين مع15/04)نلاع وجميع هذه الادوية متشابهة في 
فعاليتها الدوائية غير .انها تختلف» في قوة .هذه الفعالية.وفترة الفهل , وعموها تعد الفعالية المضادة للالتهابات 
والمسكنة والخافضة للحرارة لهذه المجموعة اقل من الاسبرين . ان جميعها تثبط تصنيع البروستاكلاندينات ولكن 
يبدو ان النابروكسين اكثرها قوة » كما انها تثبط تجمع الصفيحات الدموية وتطيل فترة النزف . جميع ادوية هذه 
المجموعة تمتص بشكل جيد عند اعطائها فميا وترتبط ببروتينات البلازما بنسبة 99-90 99 » جميعها تقلل فعالية 
خافضات ضغط الدم من مجموعة المدررات ( الثيازايد ومدررات العروة ) وغالقات مستقبلات بيتا الادرينالية » 
جميعها تدخل الدماغ والسوائل الزلالية وتعبر المشيمة » تتايض باضافة الهايدروكسيل والاقتران بحامض 
الكلوكورونيك وتطرح في البول والصفراء . 

ايبوبروفين ممرع17م,ملطا 

الايبو بروفين يستخدم كمسكن وخافض للحمى وهو واسع الاستخدام في التهاب المفاصل الرثوي والفصال 
العظمي 0560314115 والاضطرابات الهيكلية العضلية الاخرى خصوصا حينما يكون الالم اكثر ظهوراً من 
الالتهاب . كما يوصف الايبوبروفين في أذيات الأنسجة الرخوة والكسور وآلام الاسنان وآلام مابين الولادة وآلام 
مابعد العمليات الجراحيه للتقليل من التورمات والالتهابات . يمتص الدواء بسرعة بعد الاعطاء الفمي ويعطي 
ذروة التركيز خلال 60-30 دقيقة وعمر النصف له 2 ساعة . يعطى الدواء بجرعة 400-200 ملغم ثلاث مرات 
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يومياً » الدواء محضر على شكل حبوب 200 و 400 ملغم وكذلك على شكل معلق 51050605100 يحتوي 100 
ملغم / 5 مل . الاعراض الجانبية تتضمن الصداع والدواء والقيء واضطرابات معدية . 


و90 إن 
م0 8 
91 
0 
326 
0 6ب 
رهم : 55 
4 
وبر 
ايبوبروفين 


نابروكسين معغ<اهم 3ل( 

وهو مضاد للالتهابات فعال ومسكن وخافض للحرارة وله فعالية ممتازة في اثباط هجرة كريات الدم البيض 
يستخدم في علاج التهاب المفاصل نظير الرئوي » والتصلب الصباحي 511110655 ع8م1أم]وممط » وهو اكثر فائدة 
في نوبات النقرس الحادة » كما ينصح باعطائه في مرضى الفقار القسطي 1115ل!010م5 3016/105108 . يمتص 
بشكل جيد عند اعطائه عن طريق الفم ويعطى ذروة تركيزه في البلازما خلال ساعة وعمر النصف له 15-12 
ساعة . يعطى مرتين او ثلاث مرات يوميا . اعراضه الجانبية تتضمن الغثيان والقيء والصداع واضطرابات 


هضمية . الدواء محضر على شكل حبوب 125 و250 ملغم . 


لاي 


بر0م ِ 
! اليكل 


نابروكسين 
كيتوبروفين مع014,م0غ6ع»! 
وهو دواء مضاد للالتهابات ومسكن وخافض للحرارة كما ان له فعالية في تثبيت اللايزوزومات 0500065كرزا| 
0 بستخدم لعلاج التهابات المفاصل الرئوية والنقرس » يمتص بشكل جيد عند اعطائه عن طريق 
الفم عمر النصف له 3-2 ساعات ويعطى بجرعة 100-50 ملغم مرتين الى ثلاث مرات يوميا . الدواء محضر 
على شكل حبوب 100 ملغم وكبسول 50 ملغم وحبوب بطيئة التحرر تحتوي على 200 ملغم. اعراضه 
الجانبية تشمل الغثيان والقيء واضطرابات هضمية. 





كيتوبروفين 


فلوربيبروفين معء4ه/مأطءناع 
وهو دواء مضاد للالتهابات ومسكن وخافض للحرارة وهو اكثر فعالية مضادة للالتهابات من الايبوبروفين ولكعن 
اعواظة :العاقية على الفعدة اكزن لكا «يمتص الفوا ع سرريها عند الأعكلاء القبي ,ريصن التسنت: له هدع ساعات 
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وبطوع سروكةى ويفهدي بلاج النواجه المقاسيل: اللرقورىوفضين [أراترىى كما انه يمت كدي على باتكل قطار انق 
الالتهابات العينية 36اباءع0 (0903 9) .اعراضه الجانبية اغلبها هضمية . يستخدم الدواء بجرعة 50 ملغم 
مرتين او ثلاث مرات يومياً وهو محضر على شكل حبوب 50 و 100 ملغم وحبوب بطيئة التحرر 200 ملغم . 








مشتقات حامض الانثرائليك ع!اأصمه؛اطغمم 

وتضم هذه المجموعة دوائين هما حامض المفيناميكت 310 12م ومع06 الذي يستخدم كمسكن ولعلاج عسر 
الحيض انه يتميز بفعل مسكن محيطي ومركزي وله فعل مضاد للالتهابات قليل » يعطى عن طريق الفم امتصاصه 
بطيء ولكن يمتص بشكل كامل » يرتبط ببروتينات البلازما بنسبة عالية جدا » يتأيض بشكل جزئي ويطرح في 
البول والصفراء » عمر النصف البلازمي له 4-2 ساعات تتضمن اعراضه الجانبية الاسهال وألم معدي » طفح 
علذى: ورقواز :زيعموينا" الافرناكن الحاهوة لتاقل هرم يقداة مكاذلقه الالتباناكه .متخو الذر اع كهاكن الس 
وسكا الذي التكسيا ةر الايد اللى الاسمهة الكو هرضي بكوم الشيكين مطلويا اكثر من عافد الالقهات.. 
الدواء محضر على شكل حبوب 250 و 500 ملغم وكبسول 250 ملغم وشراب 50 ملغم / مل . 

الدواء الثاني من هذه المجموعة هو ميكلوفيناميت صوديوم 0لأ500 30346مع06اع76 وله فعالية مضادة 
للالتهابات اكثر من حامض المفيناميك ولكنه يحدث اعراض جانبية أكثر حيث ان الاسهال قد يحتم ايقاف العلاج » 
كما انه يحدث الغثيان والقيء والم البطن والنزف والقرح المعدية ولانه قد يحدث فقر دم تحللي وان كانت نسبة 
الحذويك: كاز 4 لكن ذلك متكي الكر ال التحورسياك العمودة في الانستكذا الطويل لقان 


012 0 
< 0 2 
5 
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ولرط 2 كيبام 
حامض المفيناميك ميكلوفيناميت صوديوم 


مشتفات اريل حامض الخليك 176غ2/اأرءع0 3210 غأأعع3 الم 
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دايكلوفناك الصوديوم 500117 عدمع#ه0ل 01 


وهو دواء مضاد للالتهابات وخافض لدرجة الحرارة ومسكن » يشابه في فعاليته دواء النابروكسين . انه يثبط 
تصنيع البروستاكلاندينات وله تأثير مانع لتجمع الصفيحات الدموية قصير الامد » كما انه يقلل فعاليات الجذب 
الكيمياوي لكريات الدم البيض العدلة (1أم0]]با06 وانتاج الجذور الحرة . يمتص بشكل جيد عند اعطائه فميا . 
يرتبط ببروتينات البلازما بنسبة 9099 ويتأيض ويطرح في البول والبراز » عمر النصف البلازمي له 2 ساعة . 
وله قدرة جيدة الاختراق الانسجة ويعطي تركيزاً علاجيا في السوائل الزلالية المفصلية لفترة 3 مرات اطول من 
عمر النصف البلازمي . يستخدم في علاج التهابات المفاصل الرئوية والفصال العظمي والفقار القسطي ويستخدم 
بعد الكدمات والرضوض وبعد العمليات الجراحية للتقليل من الالتهابات ويستخدم في عسر الحيض كما يستخدم 
موضعيا في التهابات العين . 
اعراضه الجانبية متوسطة الشده وتشمل الم معدي » غثيان » صداع » دوار وان حدوث تقرح المعدة والنزف 
المعدي اقل حدوثا من بقية مضادات الالتهابات القوية مثل الاسبرين والاندوميثاسين . الواء محضر على شكل 
حبوب 50 ملغم مغلفة و100 ملغم بطية التحرر وحقن تحوي 75 ملغم للحقن العضلي » وعلى شكل هلام اعع 


1 للاستخدام الموضعي. 
9 
56 
0 0 
0 


دايكلوفناك 


مشتقات الاوكسيكام 5ك23116/ا0©11 011023117 

بايروكسيكام 011017102117 

وبق بتكنا للا لني انالك :طويل. المفهو ل قغاليكة. الميضناةة [لالقوانالك: تتناية لانو مي اسوة وله فعالية امسكنة :و يخافظية 
للحرارة . يثبط انزيم السايكلواوكسجينز ويقلل مستوى البروستاكلاندينات في السوائل الزلالية المفصلية ويمنع 
تجمع الصفيحات الدموية , ويطيل فترة النزف ©1150 1660150 كما انه يقلل انتاج /101 ويقلل الجذب 
الكيمياوي لكريات الدم البيض ويقلل نسبة /©5©10 -1 الى 5000165501 -1 . يمتص بشكل جيد وكامل عند 
اعطائه عن طريق الفم . يرتبط بروتينات البلازما بنسبة 9099 ويتأيض بشكل واسع في الكبد ويطرح في البول 
والصفراء , عمر النصف له يصل الى 48 ساعة وبالامكان اعطائه مرة واحدة يومياً . يستخدم البايروكسيكام 
كمضاد للالتهابات ومسكن في التهابات المفاصل الرثوية , الفصال العظمي , الفقار القسطي , الجروح والكدمات 
في العضلات الهيكلية ومرض النقرس الحاد . اعراضه الجانبية يتضمن الحرقة أعلى المعدة ولكنه اقل في احداثه 
لتفرحات المعده وافضل تحملا من قبل المرضى مقارنه بالاندوميثاسين والفنيل بيوتازون يحدث خسارة الدم في 
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البراز اقل من الاسبرين . ويحصل الطفح الجلدي والحكة في 91 من المرضى . الدواء محضر على شكل كبسول 
0 و 20 ملغم ومحلول للحقن 1 او 2 مل , يحتوي 20 ملغم /مل . 


0 ال د 
0 0 ظ سس 5 | 3 ب ظ 
ا لاا 
١‏ 2 ىر حرم ظ ل 
: لا 

ل ل" 8 م 

1 2: 

بايروكسيكام تينوكسيكام 


تينوكسيكام 161017160211 
وفعطن :مر أهذة وميا . 


مشتقات بايرولو - بايرولي 5ع0©11123111 ع©01, الام - 016 الام 

كيتورولاك ح101012ع)»)| 

وهو مسكن قوي ومضد التهابات متوسط الفعل . وفي الآلام بعد الجراحة فأن فعاليته المسكنة مساوية للمورفين . 
لكنه لا يرتبط بمستقبلات المورفين في الدماغ ولا يحدث اثباطأاً تنفسياً ولا انخفاضاً في الضغط ولا امساك » ولا 
يحصل له اعتياد او ادمان . يثبط تصنيع البروستاكلاندينات ويعتقد ان فعله المسكن فعل محيطي وليس مركزي 
يمتص الدواء بسرعة عند اعطائه فمياً او في العضل , يرتبط ببروتينات البلازما بنسبة عالية ويؤيض الدواء 
بالاقتران بحامض الكلوكورونيك ويطرح 9960 منه في البول . يستخدم الكيتورولاك في الالام بعد العمليات 
الجراحية وفي الرضوض والجروح العضلية الهيكلية يعطى بجرعة مقدارها 20-10 ملغم كل 6 ساعات لفترة 
قصيرة كمسكن للالام المتوسطة , ولا ينصح باعطائه اكثر من 5 ايام . كما يستخدم للمغص الكلوي والشقيقة والام 
سرطانات الانبثاث العظمي ويعطى عن طريق العضل والوريد بجرعة 30-15 ملغم كل 6 ساعات . اعراضه 
الجانبية تتضمن الغثيان , الم البطن , تقرح المعدة , اسهال , الدوار , الحكة والالم في منطقة الحقن . والدواء 
محضر على شكل حبوب 10 ملغم وحقن 30 ملغم/ مل . 


د 


كيتورولاك 


مشتقات بار امينوفينول 061117211765 [0اعظام 0نأمج-2رجم 
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لقد استخدم الفيناستين من هذه المجموعة عام 1887 غير انه تحدد استخدامه ومنع في الكثير من البلدان بسبب 
احداثه للاعتلال الكلوي بالمسكنات /[ 10211 م56 203106516 . 

الباراسيتامول 031361231701 (الاسيتامينوفين 36©12311170/11©1) 

وهو المؤيض الفعال للفيناستين دخل الاستخدام منذ بداية القرن العشرين ولكن شاع استخدامه منذ 1950 .ان الفعل 
المسكن للباراسيتامول مشابه للاسبرين حيث انه يرفع عتبة الشعور بالالم 1571651010 03(12 , و الباراسيتامول 
خال من التاثير المضاد للالتهابات انه لا يؤثر على تصنيع البروستاكلاندينات محيطياً ولكنه فعال في اثباط انزيم 
السايكواوكسجنيز في الدماغ ويعلل ذلك بأن الباراسيتامول له قابلية ضعيفة في اثباط السايكلواوكسجنيز عند وجود 
البيروكسيدات التي تحرر في منطقة الالتهابات والغير موجودة في الدماغ . الباراسيتامول له فعلاآ ممتازاً في خفض 
الحمى . وبالمقارنة بالاسبرين فأن الباراسيتامول لا يحفز التنفس ولا يؤثر على التوازن الحامضي القاعدي ولا 
يزيد الايض الخلوي . كما انه لا يمتلك تأثيراً على القلب والاوعية الدموية وتأثيره المخرش للمعدة غير ذي قيمة 
ولا يحدث تقرح ظهارة المعدة او النزف الا في حالات نادرة وفي الجرع العالية . لا يؤثر الباراسيتامول على 
وظائف الصفيحات الدموية او عوامل التخثر كما انه لا يؤثر على طرح حامض البول ( اليوريك) . 

يمتص الباراسيتامول من الجهاز الهضمي بشكل جيد بعد اعطائه فمياً » يتوزع بشكل جيد في الجسم ويرتبط ثلث 
الجرعه ببروتينات البلازما . يقترن الدواء مع حامض الكلوكورونيك والسلفات ويطرح سريعاً في البول . عمر 
النصف البلازمي له 3-2 ساعات وتأثير الجرعة الفمية يستمر 5-3 ساعات . 

الباراسيتامول واحد من اشيع المسكنات استخداماً للصدع والالم العضلي, كما انه واحد من افضل الادوية الخافضة 
للحمى . وهو الدواء المفضل على الاسبرين كمسكن في الحالات غير الالتهابية حيث انه لا يحدث اعراضاً معدية 
كالتخرش والتقرح المعدي وبالامكان اعطائه حتى للمرضى اصحاب القرح الهضمية , كما انه لا يطيل وقت 
النزف 1106 016601106 ولا تصاحبه حالات فرط الحساسية ولا يحدث تأثيرات ايضه او تأثيرات على التوازن 
الحامضي- القاعدي, كما ان الباراسيتامول بالامكان استخدامه في كل الاعمار, الاطفال والرضع والشيوخ 
والحوامل والمرضعات , كما انه ليس له تداخلآً دوائياً ذو اهمية مع بقية الادوية . 

الاعراض الجانبية : الدواء أمين بالجرع المسكنة او الخافض للحمى وقد يحصل اعتلال كلوي لاط 1أة100 1م06 
بعد استخدامه لسنين بجرع عالية, حيث يحصل تنخر حليمي 766010515 ل1|13/9م3م , وضمور النبيبات 
0م310 31اناطانة يعقبه تليف كلوي 1110515 6021 . التسمم الحاد بالباراسيتامول قد يحصل مع تعاطي 
جرعة عالية من الباراسيتامول (150 ملغم / كغم او اكثر من 10 غرام في البالغين ) وغالباً ما يحصل لدى 
الصغار الذين يتميزون بضعف قدرة الكبد على ادامة الاقتران بحامض الكلوكورونيك مع الجرعة اعلاه قد يحصل 
سميته خطيرة وتحصل الوفاة بالجرع التي تصل اكثر من 250 ملغم / كغم . الاعراض الاولية للتسمم تتضمن 
الغثيان والقيء والم البطن مع عدم فقدان الوعي . بعد 18-12 ساعة يحصل تنخر في الكبد وربما تنخر في 
النبيبات الكلوية وانخفاض سكر الدم وربما الاغماء . اليرقان يبدأ بعد يومين وقد ينتهي بالعجز الكبدي والموت . 
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ان آلية التسمم تتضمن ان الباراسيتامول بالجرع الاعتيادية يعطي قليل من مؤيض- -(-الإأع 8-20 
)١88001(١( 2 11‏ وهذا المؤفيض شديد الفعالية ولكن يحصل له اقتران بالكلوتاثايون وتزال 
سميته . غير ان تعاطي الباراسيتامول بجرع عالية يؤدي الى زيادة تكون هذا المؤيض يستنفذ الكلوتاثايون الكبدي 
الذي يحصل له اشباع فيرتبط هذا المؤيض مع بروتينات الكبد والنبيبات الكلوية مؤدياً الى تنخرها . تعالج حالة 
التسمم باحداث القيء او غسل المعدة . ويعطى الفحم المفعل [01231/00231© 3011/3160 فمياً لمنع امتصاص 
الباراسيتامول . ويعطى 09/516176 ا/ا1©ع30-[1 بجرعة 150 ملغم / كغم عن طريق الوريد خلال 15 دقيقة 
يليها نفس الجرعة وريدياً على مدى 20 ساعة لسد النقص في خزين الكلوتاثيون في الكبد وبالتالي منع ارتباط 
)١08801(‏ بالبروتينات الخلوية . وكلما اعطي العلاج سريعاً كلما كان افضل وقد لا يكون فعالاً عند تأخره 20 
ساعة من بداية التسمم. الباراسيتامول يحضر على شكل حبوب 500 و 650ملغم وشراب 150 ملغم / 5 مل 
وقطرات للرضع 150 ملغم / مل وحضر كمحلول للحقن يحتوي300 ملغم /2 مل . 


بجر 


باراسيتامول 
مضادات الالتهابات ذات الميل لاثباط انزيم السايكلواوكسجنيز 2 (1111015م1 601-2) 


نميسلايد عكل]اناك ألا 


وهو مضاد التهابات له ميل اكثر لاثباط انزيم 20016-2) , كما انه يثبط تحرر الجذور الحرة من قبل كريات الدم 
البيضاء العدلة (11م0110ا6 ويثبط تصنيع 8/2.12 وتحرر 110 , كما ان له القدرة على نزح الجذور الحرة . 
وهو مضاد للالتهابات ومسكن وخافض للحمى , يستخدم لالام الالتهابات القصيرة الفترة مثل جروح الرياضيين , 
التهاب الجيوب الانفية واضطرابات الانف والاذن والحنجرة الاخرى وجراحة الاسنان وآلام أسفل الظهر وآلام 
عسر الحيض , الفصال العظمي والحمى . يمتص بشكل جيد وكامل عند اعطائه فمياً , يرتبط ببروتينات البلازما 
بنسبة 99 90 يتأيض بشكل واسع ويطرح بشكل رئيسي في البول , عمر النصف البلازمي له 5-2 ساعات . 
اعراضه الجانبية الغثيان وحرقة المعدة واحياناً طفح جلدي وحكة وارق ودوار , ربما يحدث تقرح المعدة واعتلال 
كلوي . الدواء محضر على شكل حبوب 100 ملغم ومعلق 511506175101 50 ملغم / 5مل . 
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ميلوكسيكام 111 
وهو من مجموعة الاوكسيكام له الفه للارتباط بال 1:)20016-2-)2)09) بنسبة 14:10 فعالية الدواء في علاج 
التهابات المفاصل الرثوية والفصال العظمي مشابه للبايروكسيكام . وهو اقل احداثاً للاعراض الجانبية في الجهاز 


المعي :من انايو كميكاء ولكن فى اراستكداى الور قد ملكا ار تو ويس التعها لومي رو التقات الذريت 
الهضمية . الدواء محضر على شكل حبوب 7,5 و 15 ملعم . 


00 0 ا 
م لير 


نابيوميئون ©117©101لاط3لا 


الدواء مثبط لانزيم 0006-2 اكثر من اثباطه لانزيم 20096-1) . له فعالية مضادة للالتهابات ومسكنة وخافضة 
اللحمى. .لمان في عاق القواداكه القفا ل الدقروة والتصبال: الفخلقي ,مهوت انمد لوكو ,محفت عر ادن 
حافس على التعياق اليحسى اللجهن يقد ة مكلاف الإلقم داك القواء محصر طلى شكن حيورف 500 ملم 


0 


ل 


نابيوميثون 
مثبطات انزيم السايكلووكسجينز - 2 11015أطأطاما 01-2© 16أع6اع56 
سليكوكسيب 60011ع1©© 


وهو مثبط انتقائي لانزيم 0017-2) له فعالية مضادة للالتهابات ومسكنة وخافضة للحمى وليس له تأثير مخرش او 
مقرح على الجهاز الهضمي . الدراسات السريرية اظهرت ان فعاليته في التهاب المفاصل الرثوية مشابهة 
للنابروكسين والدايكلوفناك ولم يؤثر على ظهارة المعدة حتى في الجرح العلاجية القصوى . اعراضه الجانبية 
الاكثر حدوثاً هي الم البطن وعسر الهضم والاسهال . يمتص الدواء ببطئ عند اعطائه فمياً ويرتبط ببروتينات 
البلازما بنسبة 997 يتأيض بشكل رئيسي ب 01/5200 وعمر نصفه 11 ساعة . يستخدم في علاج التهاب 
المفاصل الرثوي والفصال العظمي بجرعة 200-100 ملغم مرتين يومياً . الدواء محضر على شكل كبسول 100 
و 200ملغم . 
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12 ورب لالس 
؛ جابي» اي 
ع6 1 ااي بر0 ص 536 
١ 95‏ | ا 2-6 
سليكو كسيب روفيكوكسيب فالديكوكسيب 


روفيكوكسيب 80166011 


وهو دواء اكثر انتقائية في اثباط انزيم 01-2©© وجد ان له فعالية مشابهة لمضادات الالتهابات الاخرى في 
التهابات المفاصل الرثوية والفصال العظمي والم عسر الحيض والام الاسنان والالام بعد العمليات الجراحية وآلام 
العضلات الهيكلية بجرعة 25-12,5 ملغم مرة واحدة يومياً . اعراضه على الجهاز الهضمي قليلة او نادرة , قد 
يحدث الدوار وارتفاع وقتي في ضغط الدم والصداع احياناً . يمتص الدواء بشكل جيد من الجهاز الهضمي , 
ويرتبط ببروتينات البلازما بنسبة 987 ويتأيض بشكل واسع وعمر النصف البلازمي له 17 ساعة . ويجب عدم 
اعطائه الى مرضى الكبد او الكلى او المرضى والذين يتعاطون الريفامبسين والوارفرين والميثوتركسيت . الدواء 
محضر على شكل حبوب 12,5 و 25 و 50 ملغم ومعلق 50150615101 12,5 ملغم / 5 مل . 


1١/310660) فالديكوكسيب‎ 


وهو دواء مثبط لانزيم 2-)201) بشكل انتقائي له نفس الفعالية والامان الذي تمتع به الروفيكوكسيب . عمر 
النصف البلازمي له 11-8 ساعة ينصح بأعطائه بجرعة 10 ملغم مرة واحدة يومياً في علاج التهاب المفاصل 
الرثوي والفصال العظمي وفي آلام عسر الطمث والالام بعد الجراحة يعطى بجرعة 20 ملغم مرة او مرتين يوميآ 
؛ الدواء محضر على شكل حبوب 10 ملغم . 


الادوية المضادة للرثوية المحورة للمرض 01105 170011[/150 1173116ناع 1111م 
الذهب 6010 


دخل الاستخدام عام 1929 لايقاف الالتهاب الرثوي ومنع انتشاره الى المفاصل الاخرى . ان الذهب يقلل الجذب 
الكمياوي 01617013«“05 وعملية البلعمة ونشاط اللايزوزومات ويثبط المناعة الخلوية عموماً ويقلل مستوى 
العامل الرثوي 136101 56101731010 ويقلل سرعة ترسب كريات الدم الحمر 2518 وبتأثيره على الغشاء 
الزاكتي و الكو تجن (انديكد من تعن النفعدل وود التى شقان 'التاكل :مسي ,توعان في :القها ناكد لاسا 
الرثوية والتهاب المفاصل الصدفي 050113110 , غالباً يوصف لانواع التهابات المفاصل التي تتطور سريعاء 
وتقصلل الفاكذة بعك 6-4 اشافيع نمز العلذه حيق يلين تلق النركن ابنتهانةحيده: او مغل اننا الخلك» الكخير 


فأما ان تكون الاستجابة لديه قليلة او تكون الاعراض الجانبية شديدة وتدفع لايقاف العلاج . 


56 


المستحضرات المستخدمة : 

- اوروثايوماليت صوديوم (500.151027231316 0010 , 107لاأل500 0031356 أطأم)ناة): 

ويحوي المستحضر 9650 ذهب وهو ذائب في الماء , جرعة البدء هي 10 ملغم عن طريق العضل كل أسبوع : 
تزاد تدريجياً الى 50 ملغم في العضل أسبوعيا : جرعة المحافظة 50 ملغم في العضل كل شهر لعدة أشهر وحسب 
تحمل المريض . الذهب يرتبط بشدة ببروتينات البلازما وبروتينات الأنسجة ويبقى في الجسم لسنوات , الأعراض 
الجانبية والسمية تشمل توسع وعائي وانخفاض ضغط الدم الناجم عن تبدل الوضع |013ا0051 بعد إعطاء الجرعة 
. التهاب جلد تقشري وهرش وحكة جلدية , والتهاب الفم والتهاب كبيبات الكلية وطرح الألبومين في البول والتهاب 
الكبد والتهاب الأعصاب واعتلال دماغي , واثباط نخاع العظم . 


0 
0 


15 60 
أنه 5 0 
اوروثايوماليت الصوديوم 
- اورانوفين 300131901111 : يحتوي المستحضر على 929 ذهب وهو احد المركبات الفعالة عن طريق الفم . 
التوافر الحيوي له 925 يعطى مستوى في البلازما اقل من الاوروثايوماليت لكنه اقل سمية منه على الجلد 
والاغشية المخاطية والكلية ونخاع العظم . يفصل في الإصابات المتوسطة بطيئة التطور العرض الجانبي الرئيسي 
هو الاسهال (3090 من المرضى ) وتشنجات بطنية وقد يحدث تبدل طعم الفم وحكة وفقر دم وسقوط الشعر . 
الدواء محضر على شكل كبسول 3 ملغم . ويعطى بجرعة 6 ملغم يومياً على شكل جرعة او جرعتين . 


البنيسلامين - د (|-ع3715ااأعأامعم 


وهو دواء من النادر استخدامه اليوم لعلاج التهاب المفاصل انه دواء خالب او لاقطد 016131150 للنحاس وهو اقل 
من فعالية الذهب في علاج التهابات المفاصل الرثوية . يزيد من الكولاجين الذائب ويثبط تشكل الياف الكولاجين 
التي تزداد في التهاب المفاصل وله تأثيرات مناعية . غير انه لا يشفي التآكلات العظمية . يمتص بشكل جيد عند 
اعطائه عن طريق الفم ويطرح في البول غير متأيض ٠‏ ولتفادي الاعراض الجانبية يجب زيادة جرعته بشكل 
تدريجي . اعراضه الجانبية تشمل التهابات الجلد والأغشية المخاطية واضطرابات هضمية واثئباط نخاع العظم 
ونقص خلايا الدم البيض والحمر والصفائح الدموية والتهابات كلوية وكبدية والتهابات عصبية , ويعد الذهب أفضل 


منه باعتبارات الكفائة والأعراض الجانبية . 


كلوروكوين وهايدروكسي كلوروكوين ©10170010117لع/إ01 !علاط عضح ع7 أنان0هماطء 
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هذه الادوية من الادوية المضادة لطفيلي الملايا (انظر ادوية الملايا) , وجدت انها تحدث تحسناً في 50 90 من 
مرضى التهاب المفاصل الرثوي . اقل فعالية واقل سمية من مركبات الذهب . آلية عملها غير معروفة . غير انها 
تثبط تحرر الانترلوكين 1 لوحيدات الخلايا 1-أكالا1516!/!1 ع1/إ[ 700706 . وتثبط المناعة الخلطية ولعلاج 
التهاب المفاصل الرثوي حيث تعطى هذه الادوية لفترة طويلة فيحدث لها تراكم في الانسجة وتحدث اعراضاً جانبية 
اخطرها تلف الشبكية وظلامة اوعدم شفافية القرنية ولان تأثير الهايدروكسي كلوروكوين تأثيراً عكسياء أي ان 
القرنية تعود الى وظيفتها الطبيعية بعد العلاج لذا فأن الهايدروكسي كلوروكوين يفضل على الكلوروكوين . 
الاعراض الجانبية الاخرى تتضمن طفح جلدي وتحول الشعر الى اللون الرمادي وتهيج القولون واعتلال عضلي 
وعصبي . ان هذين الدوائين يستخدمان للحالات المعتدلة الشدة ويعطى الكلوروكوين بجرعة 150 ملغم 
والهايدروكسي كلوروكوين بجرعة 400 ملغم يومياً لمدة 6-4 اسابيع . 


السلفاسالازين ©25231321الاع 


يتكون الدواء من السلفابايردين و 5- امينو حامض الساليسليك , وقد تم التطرق اليه في علاج تقرح القولون . 
لوحظ ان الدواء يثبط تطور التهاب المفاصل الرثوي بألية غير معروفة . ان السلفابايردين ينفصل في القولون 
بواسطة البكتريا ويمتص ويعتقد انها هي الجزء الفعال . ان الدواء يثبط الجذور الحرة والسايتوكايين المفغرزه من 
قبل الخلايا الالتهابية . فعاليته مشابهة للهايدروكسي كلوروكوين ويتم تحمله افضل من الذهب والبنيسلامين يستخدم 
في حالات التهاب المفاصل المعتدلة الشدة 3-1 غرام / يوم مقسمة على ثلاث جرع . 


ليفلونومايد ©1!10170117106ع| 


وهو دواء معدل مناعي 11011017001013101/ يثبط تكاثر اللمفوسايت في مرضى التهاب المفاصل الرثوي 
فيظهر تحسن في الاعراض ويوقف تطور المرض كما يلاحظ شعاعياً . لوحظ ان له فعالية مساوية للميثوتركسيت 
والسلفاسلازين وان بداية فعله اسرع . ان الليفلونومايد يتحول في الجسم الى مؤيضاً فعال , وان مؤيضاته يثبط 
انزيم داي هايدرواوروتيت دي هايدروجنيز 061/01006272356 0101316 0/علإطاأل كما انه يثبط انزيمات 
اخرى ويثبط المناعة الخلوية . ويثبط استنساخ الاحماض النووية وتصنيع البروتينات ولكن لازالت آلية عمله بالدقة 
غير معروفة . الدواء فعال في علاج التهاب المفاصل الرثوي انه يقلل الالتهابات والالام ويبطئ تطور المرضى 
وتلف التراكيب المفصلية وبالامكان استخدام الليفلونومايد كدواء مفرد بديلاآً عن الميثوتركسيت كما بالامكان 
استخدامه خليطأ مع الميثوتركسيت . الاعراض الجانبية للدواء تتضمن الاسهال والصداع والغثيان والطفح الجلدي 
وسقوط الشعر ونقص الصفائح الدمويه وارتفاع انزيمات الكبد . الدواء لا يستخدم للحوامل والاطفال . وهو على 
شكل حبوب 20 ملغم . 
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ليفلونومايد 
- الميثوتركسيت 706111011672316 وازوثايوبرين 32311101116 (ينظر الادوية المضادة للسرطان ) . 
- الستيرويدات القشرية 0!016060111601065 (ينظر الغدة الكظرية) . 


علاج داء النقرس 00101 01 1162176111 


النقرس هو اضطراب أيضي يتميز بارتفاع مستوى حامض البول 3010 10لا في الدم وترسب يوريت الصويوم 

نا 17لاأ500 في الانسجة خصوصا الكلى والمفاصل . ان يوريت الصوديوم هي المنتج النهائي لايض 
البيورينات في الانسان وان ترسبها يؤدي الى حدوث العمليات الالتهابية التي تتضمن ارتشاح كريات الدم البيض 
الحبيبية لبلعمة بلورات اليوريت ©31]نا وهذه العملية تؤدي الى تكوين مؤيضات اوكسجينية التي تتلف الانسجة 
وتؤدي الى تحرر اللايزوزومات (الانزيمات الحالة ) 765/إ12© [5050173/! التي تثير الاستجابة الالتهابية . 
فضلاً من ان انتاج اللاكتيت 1301316 وانخفاض !|( يؤدي الى ترسب مزيد من يوريت الصوديوم . ان زيادة 
حامض البول في الدم ناجمة عن فرط انتاج هذا الحامض مقارنة بقدرة المريض على طرحه لذا فأن اغلب الادوية 
المستخدمة في علاج النقرس تعمل من خلال تخفيض حامض البول تحت حالة الاشباع لمنع ترسب اليوريت في 


الانسحة.وهذا قذ يكو من خلال *- 
حس 5 حون من 


« التداخل مع تصنييع حامض البولمثل استخدام الالوبيورينول |0 انام3!!0 . 

« زيادة طرح حامض البول مثل استخدام البروبنيسيد 0200606610 او سلفابايرازون 5 آالا5 
2 لام 

ه اثباط دخول كريات الدم البيض في المفاصل المتأثرة مثل استخدام الكولجسين ©15أ601210 . 


ه استخدام مضادات الالتهاب غير الستيرويدية . 


علاج النفرس الحاد 


مضادات الالتهابات غير الستيرويدية 

المصابة واقلال الالام والالتهابات. ان مضادات الالتهابات غير الستيرويدية فعالة في انهاء نوبة المرض خلال 
24-2 ساعة . الاستجابة لها ابطأ من الاستجابة للكولجسين ولكن هذه الادوية يتم تحملها بشكل افضل . غير انها 
تفصضدل للاستخدام المطول . 

الكولجسين ©11طاء01© 
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وهو قلويد نباتي يستخلص من نبات ©171131لا ألا 0010171010177 حيث كان هذا النبات يستخدم لعلاج النقرس 
منذ فتره طويله وقبل استخلاص الكولجسين . الكولجسين ليس له تأثير مسكن او تأثير مضاد للالتهابات ولا يثبط 
تصنيع او يزيد في طرح حامض البول . على حال ان الكولجسين يرتبط بالتيوبيولين , بروتين النبيبات الدقيقة 
ويزيل بلمرته 06001/7611231101 لذا فأنه يتداخل مع الوظائف الخلوية مثل حركة كريات الدم البيض الحبيبة 
فيقلل من هجرتها الى المفاصل المصابة كما انه يغلق الانقسام الخلوي بأرتباطه بالمغازل الفتيلية. 0110110 
5 , كما انه يثبط تصنيع وتحرر الليكوترينات لذا فأن فعاليته المضادة للالتهابات خاصة بمرض النقرس 
فضلاً من انه يزيل الالام خلال 12 ساعة غير ان الاندوميثاسين حل محله في علاج النوبات الحادة ويستخدم الان 
وقائياً لمنع معاودة النوبة . الكولجسين يعطى عن طريق الفم ويمتص سريعاً من الجهاز الهضمي , كما حضر 
مخلوطأً مع البروبنسيد . يطرح الكولجسين غير متأيض في البول والبراز . 

الاعراض الجانبية للدواء تتضمن الغثيان والقيء والم البطن والاسهال . ويؤدي استخدامه المطول الى اعتلال 
عضلي وفقر دم لا تكويني وسقوط الشعر . لا يستخدم الدواء من قبل الحوامل ويحب ان يستخدم بحذر في الذين 
يعانون من امراض كبدية وكلوية وامراض قلبية وعائية . 

الدواء محضر على شكل حبوب 0,5 ملغم . يعطى بجرعة اولية 1 ملغم عن طريق الفم ثم 0,25 ملغم كل 3 
ساعات حتى تتم السيطرة على النوبة . ويعطى وقائياً بجرعة 0,5 - 1,5 ملغم / يوم ولكنه من النادر ان يستخدم 
اليوم لهذا الغراض . 


قد تعطى الستيرويدات داخل المفصل في الحالات التي تعصي العلاج . اما الاعطاء الجهازي للستيرويدات فيستخدم 
في الحالات التي لا تستجيب للادوية المضادة للالتهابات غير الستيرويدية . 


كولجسين 
علاج النقرس المزمن 
الادوية التي تزيد من طرح حامض البول 
البروبنسيد 0101616610 


وهو حامض عضوي ذائب في الدهون تم تطويره عام 1951 لاثباط الافراز النبيبي للبنسلين لاطالة فترة فعاليته , 
وقد لوحظ انه يغلق تنافسياً النقل الفعال للاحماض العضوية في النبيبات الكلوية هذا النقل هو ثنائي الاتجاه لذا فأن 
تأثيره البروبنسيد هو اثباط الافراز فيتثبط اعادة الامتصاص المصاحب للافراز » أي انه يثبط اعادة امتصاص 
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حامض البول . الدواء يمتص بشكل كامل عند اعطائه فمياً ويرتبط ببروتينات البلازما بنسبة 9090 » يتأيض 
جزئياً بالاقتران ويطرح عن طريق الكلى. عمر النصف البلازمي له 10-8 ساعات. يجب استخدامه بحذر في 
مرضى القرحة الهضمية وقد يحدث طفح جلدي واعراض تحسسية اخرى 5 الجرع السامة تحدث اختللاجات وفشل 
تنفسي ٠‏ يعطى في النقرس المزمن بجرعة 250 ملغم مرتين يومياً تزاد الى 500 ملغم مرتين يومياً بعد اسبوع 
. الجرعة القصوى 1000 ملغم مرتين يومياً ويجب ان يعطى مع كمية كافية من السوائل . الدواء محضر على 
شكل حبوب 500 ملعم . 


سلفنبايروزون 132016لإ1!12انا5 : 


وهي من مشتقات البايرازولون ليس لها تأثير مسكن ولا مضاد للالتهابات ولكنها تزيد طرح حامض البول حيث 
تثبط اعادة الامتصاص النبيبي له » تمتص بشكل جيد من الفم وترتبط ببروتينات البلازما بنسبة 998 . تطرح 
بشكل سريع بالافراز الفعال عن طريق النبيبات الكلوية الدانية . ويجب تحاشي اعطائها لمرضى القرح الهضمية . 
تستخدم في النقرس المزمن حيث تعطى بداية بجرعة 200-100 ملغم يومياً وتزاد بناءاً على الاستجابة . 
الجرعة القصوى 800 ملغم يومياً . الدواء محضر على شكل كبسول 200 ملغم . 


الادوية المنبطة لتصنيع حامض البول 
ألوبيورينول 1ا0طةانام10اج 


ان الدواء يثبط انزيم زانثين اوكسيديز الانزيم المسؤول عن تصنيع حامض البول ان الدواء قصير الفعل , عمر 
النصف البلازمي له 2 ساعة . غير ان مؤيضه ألوزانثين 10«*3111©6اج طويل الفعل (عمر النصف له 24 
ساعة) ويثبط انزيم الزانثين أوكسيديز بشكل غير تنافسي مما يعطيه فترة فعل طويلة (يعطى مرة واحدة يومياً) ‏ 
يعطى الألوبيورينول عن طريق الفم ويمتص 9980 من الجرعة , لايطرح الدواء في البول والبراز ٠‏ ثلثه غير 
متأيض .الالوبيورينول يتم تحمله بشكل جيد ولكن قد تحصل تفاعلات فرط حساسية خصوصاً طفح جلدي وكذلك 
حمى الدواء وألم عضلي لكنها تختفي عند قطع العلاج . يعطى الدواء بجرعة 100 ملغم مرة واحدة يومياً تزاد 
تدريجياً الى 0 ملغم / يوم , والجرعة القصوى 600 ملغم / يوم . الدواء محضر على شكل كبسول يحتوي 


0 ملغم . 
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مضادات الهستامين 
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مضادات الهستامين 2111111151231171115 


الهستامين مشتق من 1]5]05!] وتعني النسيج و 31016 وتعني مركب أميني » ويوجد الهستامين في أنسجة 
بعض النباتات مثل نبات القريص 061118 81100100 والحيوانات » يتواجد الهستامين في حبيبات الخزن 
5 لم18 510306 في الخلايا الجذعية 6115© 77351 »الأنسجة الغنية بالهستامين تشمل الجلد وظهارة 
المعدة والأمعاء » الرئة » الكبد والمشيمة . الهستامين الغير مخزون في الخلايا الجذعية يشمل الدماغ وأدمة الجلد 
. ان سرعة أيض هستامين الخلايا الجذعية بطيئه فيما يكون أيض الهستامين الغير مخزون في الخلايا الجذعية 
فنرويعا:, الميكافيق أيظيا موجود” في الام :واغلت إفرواز انك اسه . 


الهستامين هو بيتا اميدازوليل أثيل أمين ©3016 الاطأها/إ8-1103201 ٠»‏ يصنع من الحامض الأميني 
الهستدين بواسطة إنزيم إزالة الكاربوكسيل 356الإ06623101 15110106 ٠»‏ ويتأيض الهستامين بالأكسدة 
0 والميثلة 31100 الاا7©1 . ان الهستامين يمر بمسلكين أيضيين انزيمين » في الانسان يتأيض اولا 
الى 1- مثيل هستامين (©515131271 الاطاأعمم-1) بواسطة 356/ع1]2251 الإطاعمم-لاا-ع03201كآما ثم ان 
المنتجات المميثلة ( المضاف لها المثيل) [131©0/ا7©11 تتحول الى 1- مثيل اميدازول -4- حامض الخليك -1) 
(3610 360611 -1501032014-4 الاطأعم الذي يقترن اغلبه بالرايبوز ويطرح كرايبوسايد ©0510 
كما ان بعض الهستامين يطرح كأستيل هستامين (©11513010! ا/إ1أ©30-/١)‏ بعد استلته بالبكتريا في الامعاء . 
وفي الانسان الطبيعي فأن 3-2 ملغم من الهستامين يتحرر يوميا من الانسجة ويطرح في البول . ان حالات 
الحساسية والكيمياويات المحفزة لتحرير الهستامين من الخلايا الجذعية وكريات الدم البيض القعدة |1 1م6350 
تزيد بشكل ملحوظ تحرره وطرحه » ان هناك العديد من الحالات التي تؤدي الى تحفيز تحرر الهستامين ومنها 
سموم الافاعي والعقارب والنحل ». والكثير من المواد الكيمياوية والادوية مثل الاتروبين والتيوبوكورارين 
والافيونات مثل المورفين والكوداين » وبعض الادوية المستخدمة في علاج التريبانوسوما والليشمانيا » والبرد 
الشديد » وبعض المنظفات »ومركب 80/48. 


التأثيرات البايولوجية للهستامين ( جدول رقم 54) : 


د التاننو .على 'القلفه و الارهوة التدوية : 


ان حقن الهستامين ببطئ عن طريق الوريد يؤدي الى توسع وعائي كبير للشرينات والوريدات والاوعية الشعرية 
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وان الصداع النبضي يحصل نتيجة توسع اوعية الدماغ . ان توسع الاوعية الدموية يتم عن طريق مستقبلات 
1 و 12] كما ان تحفيز مستقبلات 13] في نهايات الاعصاب الذاتية الودية يثبط تحرر النورابنفرين وبالتالي 
تأثيره المقلص للأوعية . 

الممقافين. يززيذ نقانكة الاورسية «الشتعرية مودي إلى ارتشناع السوائل :والبروتيناظ» كدف الودمنة إفي' الاستسقاء 
083 .؛ وهذا التأثير تتوسطه مستقبلات 11] . كما ان الهستامين يحدث تأثيرا اينوتروبي موجب وتأثير 
كرونوتروبي موجب على القلب من خلال مستقبلات 12] . 

- التأثير على بقية العضل الاملس : 

الهستامين يؤدي الى تقلص العضل الاملس في القصبات الهوائية ويعتبر جزء من امراضية مرض الربو وهذا 
التأثير يتم عن طريق مستقبلات 11] » الهستامين يحدث تقلص العضل الاملس في الرحم وان هذا التأثير قليل 
عادة في الانسان ولكن تحرر كميات كبيرة من الهستامين في التفاعلات التأقيه يؤدي الى الاجهاض في النساء 
الحوامك + كنا إن «المسكافوة قلسن 'العصيل الاملرن في :الماك العدى التغورى بويع الكنيات العالية وؤدي :الى 

حدوث الاسهال . 

- النسيج الغدي 01310101316 : 

الهستامين يحفز افراز حامض الهايدروكلوريك والببسين من المعدة عن طريق مستقبلات 12] في الخلايا 
الجدارية |3/1618م ويحفز افراز اللعاب وافرازات الغدد المعوية » كما ان الهستامين يحفز افراز الكتيكولمينات 

من لب الغدة الكظرية . 


الضادات 31130011515 
الانتقائية 


عرأصلوأةآخط الإطاعمم-2 
(1:22-1:8ل) 

ع مط الاطاعال/ا10لام-2 
(22-30:1 : الط) 

ع ماص الاطاع انا ام 2-102 
(90:1 2ل : [ال) 


عم اطق لامعا/ا 

(1: 6000 - 2ل : 1إم) 
عراصت أمع طم هلان 
(1: 15000 - 2ل : 1ل) 


يرتبط ب أع1016م-0) 


ع أصلوأةاط الإطاع مك4 
(282-1:170 : 1ل) 
11ام3 انا 

(2000 : 1 - 2ل : 1لل) 
عم مم ممما 
(1:10000 - 2ل : 1ل) 


ع راي 
(2-1:500: 1ل) 
م 
(1:<500- 282 : 1ل) 


يرتبط ب 0أع101م-0 


علماصوأةآطط الإطاعال!-ن 


(1:3000- 2نم : وبم) 


ع0 مطقعم 111 

( 23000 : 1 - 2ل : 1لط) 
انا8 
(22-1:100 : آاط) 


يرتبط ب 0أع1016م-0 


يرتبط ب أع1016م-0 


الفوسفات 8|522 » تحرير الكالسيوم من 
المداخر الخلوية » تنشيط 6أع001) 
() 56وصكا 

-العضلالات الملساء:(الامعاء 3 القصبات 
-الاوعية الدموية : يؤدي الى تحرر 
راع العامل المرخي المعتمد على 
البطانة الوعائية الجأاعطأ00مع 
12101 3«<301اع١‏ أمع0معمع0 
وكذلك البروستوسايكلين مؤديا الى 
ارتخاء وعائي وكذلك يؤدي الى زيادة 


تنشيط الادينليت سايكليز يؤدي الى 
رفع الادينوسين ثلاثي الفوسفات 
الحلقي فيؤدي الى فسفرة البروتينات 


يحدد من جريان الكالسيوم 

تنشيط اقنية البوتاسيوم 

يقلل الادينوسين ثلاثى الفوسفات 
الحلقي ١‏ 
-الغدد المعدية : يؤدي الى زيادة | -الدماغ : ماقبل الاشتباك 
افراز الحامض . اثباط الهستامين ٠»‏ 
-الاوعية الدموية : ارتخاء . بالنعاس 

-القلب ٠‏ -الرئة » الطحال » الجلد ». 
الاذين كرونوتروبي موجب الظهارة المعدية : يقلل محتوى 
البطين اينوتروبي موجب الهستامين 

-الرحم (الجرذ) ارخاء -المعي ٠»‏ المسلك التنفسي يثبط 
-الدماغ : ناقل عصبي افراز الاستيل كولين 


يقلل جريان الكالسيوم 


نخاع العظم 2 الدماغ 2 
الشعور | كريات الدم البيض » الرئة 
لاتعرف فعاليات الهستامين 
البايولوجية على هذا 
المستقبل ولاتتوفر ضادات 
او شادات له لحد الان . 
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النفاذية الشعرية . -بعض الاوعية الدموية : يثبط 


-تحفيز النهايات العصبية الواردة : تحرر النورادرينالين مؤديا الى 
-تحفيز خلايا العقدة العصبية. الارتخاء . 


-تحفيز لب الغدة الكظرية على افراز 
الادرينالين. 





جدول رقم 54 : التأثيرات البايولوجيه للهستامين 


- الجهاز العصبي : 

مستقبلات 11] و 12] مابعد الاشتباك العصبي مسؤولة عن العديد من فعاليات الهستامين في الجهاز 
العصبي . مستقبالات 11] تتوسط المحافظة على حالة اليقضة ©5131 الاآعا11/2 . كما ان مستقبلات 11[| 
و 12] تشارك في تنظيم ضغط الدم » حرارة الجسم » توازن السوائل والاحساس بالالم . مستقبلات 13] قبل 
الاشتباك العصبي تعمل كتغذية راجعة لاثباط تحرر الهستامين ونواقل عصبية اخرى . وفي الجهاز 
العضمى: الذاتى في الاعصبات التحمية ويقوة الله نتوييظ اشست فل 111] حصول الحكة: و لالد كما اتدوري 
حساسية النهايات العصبية للألم . 

- التأق 5< الاام303 : 

خلال التفاعلات التاقية فأن كميات كبيرة من الوسائط الالتهابية تتحرر بشكل سريع . لذا فأن تعاطي مواد 
محسسة سواء أكانت دواءا او غذاءا يؤدي الى تحرر سريع لمحتويات الخلايا الجذعية وان الهستامين 
المتحرر يؤدي الى خفض الضغط ويضطرب التنفس ويؤدي الى تشنجات بطنية وحصول الشري . وان 
التفاعلات التأقية قد تكون خطرة على الحياة وتتطلب تداخلا طبيا سريعا . 

جدول انواع مستقبلات الهستامين وتوزيعها وافعالها البايولوجية 

- استجابة لويس الثلاثية ©5015ع] 16م!] 5أللاع | 

ان هذه الاستجابة هي وصف لتأثيرات الهستامين عند حقنه في ادمة الجلد بجرعة 10 مايكروغرام . تتكون 
الاستجابة من تولد بقع حمراء 5001 80)] نتيجة توسع الشعيرات الدموية والوريدات » وخزب او استسقاء 
83 تتيجة نضوح السوائل من الشرينات والوريدات الدمويه » وتوهج 136 » احمرار يحيط 
المنظقة المحقؤنة تتنحة تندذ: التتوينالةة:. 


مضادات مستقبلات 11] الهستامينية : 

وهي مجموعة من الادوية تضادد تنافسيا فعل الهستامين على مستقبل 11] . دخل اول دواء من هذه 
المجموعه الى الاستخدام في نهاية الثلاثينيات من القرن العشرين ثم بدأت المجموعة تتوسع . كما دخلت 
مجموعة اكثر خصوصية واقل احداثا للنعاس اعتبرت الجيل الثاني من هذه المجموعة وعموما تعد هذه 
المجموعة مختلفة في تراكيبها الكيمياوية ولكن اغلبها تحوي سلسلة الاثيل أمين 2/016 الا!]ج الجانبية . 
ادوية الجيل الاول 05نا!0 061161211011 11:51 
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تضم هذه المجموعه مركبات الايثانولمينات ( كاربينوكسامين ٠»‏ كليماستين » دايفين هايدرامين » دايمين 
هايدرنيت ) » ومركبات اثلين داي امين ( بايريلامينءترايبلين امين) » ومركبات الكيل امين (كلورفينرامينن 
برومفينرامين) » ومركبات البيبرازين ( سايكلزين » هايدروكسي زين » مكلزين )» ومركبات الفينوثيازين 
( بروميثازين ) ومركبات بايبردين ( سبروهبتادين ) ٠»‏ وتتشابه هذه المجموعة في افعالها الدوائية غير 
انها تختلف في خصائصها المنومة وخصائصها المضادة للكولين . وتتضمن الفعاليات الدوائية لها : 

- الفعالية المضادة للهستامين 

الا قدة ١‏ الاكوننة تعر تفع المس فيز المفلضن الفضل١ ٠‏ ا ملدى: الفصبداك: ا لهوانية و لامعا عن العكدن امن 
في الانسجة الاخرى . كما انها تغلق استجابة لويس الثلاثية » وتغلق استجابة لب الغدة الكظرية للهستامين 
وتغلق انخفاض الضغط المحدث بالهستامين . 

ه.. ٠‏ لقعالقة التفظياةة الها مد : 

ان العديد من مظاهر الحساسية الآنية (تفاعل النوع الاولك 63601100 1 ©9/0) تتثبط بمضادات 
الهستامين على مستقبل 11] - الجيل الاول » كما ان هذه الادويه تثبط حدوث الشري 11103113لا والحكة 
والاستسقاء » اما انخفاض الضغط التأقي 1/130110 30301 فيمنع جزئيا . الربو في الانسان لاتؤثر به هذه 
الادوية ذلك لان مشاركة الهستامين في احداث تقلص العضل الاملس للقصبات الهوائيه قليلة مقارنة 
بالنواقل او الوسائط الاخرى مثل الليكوترينات والعامل المنشط للصفائح ],م/8 . 

5 التأثيرات على الجهاز العصبي : 

لهذه المجموعة درجات متفاوتة في اثباط الجهاز العصبي واحداث النعاس ( جدول رقم 55) ويبدو ان ذلك 
يعتمد على قابلية المركب لاختراق حاجز الدم الدماغ وألفته لمستقبلات 11] المركزية . بعض مضادات 
مستقبلات 11] تمنع حصول دوار السفر 51010655 7001101 ( جدول رقم 55) ولايعرف فيما اذا كان 
هذا التأثير يعود الى مضاددتها الفعل الهستاميني مركزيا او نتيجة فعاليتها المضادة للكولين . 

البروميثازين ومضادات اخرى تمنع الارتعاش والتخشب في مرض الباركسون . وبعضها فعالاا كمضاد 
للسعال ©5(07 300111015 . 

- الفعالية المضادة للكولين 1/010 ©1101016./: 

بعض مضادات مستقبلات 11] تضادد المستقبلات المسكرينية ايضا . وتتفاوت مضادات الهستامين في 
فعاليتها المضادة للكولين فمنها ما يتميز بفعالية مضادة للكولين عالية ومنها تكون فعاليته متوسطة او قليلة 
(جدول رقم 55) . 

- الفعل المخدر الموضعي 36765156110 0©031! : 

بعض مضادات مستقبلات 11] الهستامينية لها فعل مخدر موضعي مثل ميبرامين حيث ان لها فعلا مثبتا 
للغشاء الخلوي 513111121070 مانعة انتقال الايونات وحصول جهد الفعل غير انها لاتستخدم طبيا لهذا 
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الغرض لان لها تأثيرا مخرشا عند حقنها تحت الجلدء يشارالى ان افراد المجموعة التي لها فعلا مثبتا 
للأغشية الخلوية ايضا لها فعل مضاد للانظامية القلب 


جدول رقم 55 : مضادات مستقبل الهستامين 11] وعمر النصف البلازمي وتأثيراتها المنومة والمضادة لدوار السفر 
والمضادة للكولين 


1- الايثانولمينات 
5 ططق أمطوطاء 


- كاربينوكسامين 631517017310176 
- كليماستين 23511لطاع1|© 


2- اثيلين داي امين 
5 را مو أعع مع الاطاء 


- كلورفينرامين ©6أ م3 أمعطمهاطاء : 4 


1 بيبرازينات 1065أ61/232مأم 


3- الكيل امينات 0165 الإكااج 
4 


- هايدروكسي زين 0101«“[/2106/اذا جد جد بد 


ف 


5- فينوثيازينات 
أ 0 معام 
- بروميثازين ©56أ1010©1232م 


- سبروهبتادين 130106م016ملإ© 6-4 


الجيل الذافي 


6- بايبردينات 10!15©5/عمأم 
1 


1 بايبردينات 106]/01565م 
- لوراتادين 1013130106 24 
- فكسوفينادين 167016201106 12 


2 بيبرازينات 106©5أ61232مأم 


- ستايرزين ©112106أ©0 
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كاربينوكسامين كليماستين دايفين هايدرامين بايريلامين 


- تثبيط اعادة اخذ النورادرينالين : 

بعض مضادات مستقبلات 41] تثبط اخذ الاعصاب الودية للنورادرينالين مما يؤذي الى تنشيط الفعل 
الادريناليني » كما يحصل مع الكوكايين . 

الدروكة امراف ٠‏ ددع جقااء | المعد عا تنص ,بتكل عيق. رعتن/العطاكينا نهنا إن كو :ظروق :لطن رزلا طن 
في الكبد وتطرح في البول» تتوزع في الجسم بشكل واسع وتدخل الدماغ » فترة الفعل لاغلبها 6-4 ساعات. 
الاعراض الجانبية غالبا ماتكون بسيطة مثل النعاس » فقدان الانتباه والتركيز » اضطراب حركي » تعب . 
ويجب ان ينصح من يتعاطى هذه الادوية عدم التعامل مع المكائن خصوصا مكائن القطع وعدم سياقة 
السيارات . كما تحدث هذه الادوية جفاف الفم » اضطراب الرؤية » اضطراب حركة الامعاء . الجرع 
الكبيرة قد تسبب تهيج الجهاز العصبي واختلاجات وانخفاض الضغط واعراض مضادات الكولين ويحدث 
الموت بسبب فشل القلب والتنفس . 


- مضادات مستقبلات 11] - الجيل الثاني 21311111512117117165 061161211011 5600110 : 
وهذه | لمجموعة ظهرت بعد الثمانينات ونث نثمير بواحد او اكثر من المميزات التالية ٠‏ 
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- لها انتقائية عالية لمستقبلات 11| وليس لها فعالية على المستقبلات المسكرينية . 

- لاتحدث تأثيرات على الجهاز العصبي خصوصا النعاس . 

- لها فعالية مضادة للحساسية اضافية » فخلا عن مضاددتها لمستقيلات 11] الهستامينية » فان بعضنها يثبط 
المراحل المتأخرة من تفاعلات الحساسية بالفعل المضاد لليكوترينات والعامل المنشط للصفائح الدموية 
عمطم , 
أي ان هذه الادوية لاتحدث خللا في الاداء الحركي ولاتحدث النعاس ولاتؤازر الفعل المثبط للجهاز 
العصبي للبنزوديازبينات والكحول . تستخدم لعلاج حالات الحساسية والحالات الاخرى مثل حالات الحكة 
والزكام » والدوار وخصوصا دوار السفر . 
فكسوفنيادين 16701617201156 
وهو مؤيض فعال للتيرفينادين 607230156/ع1 الذي ترك استخدامه لاحداثه تسمم على القلب حيث يغلق 
اقنية البوتاسيوم ويحدث تسارع البطين . فكسوفنيادين لايحدث هذا التأثير الجانبي الا في عدد قليل من 
المرضى الذين لديهم تباطئ القلب او نقص البوتاسيوم او الذين يتميزون بفترة 1 0) طويلة. الدواء لايعبر 
حاجز الدم الدماغ ولا يحدث النعاس ولايحدث خللا في الوظائف الحركية . يمتص سريعا عند اعطائه فميا 
ويطرح غير متأيض في البول والصفراء » عمر النصف له 12 ساعة وفترة فعله 24 ساعة . 


1 استيميزول»2 ع©2516171201 : 

فعله مثل الفكسوفنيادين ولكنه ابطأ في بداية الفعل (2-4 ساعة) وفترة فعله اطول 5-2 ايام يرتبط 
ببروتينات البلازما بنسبة997 يتأيض الى مؤيضات فعالة عمر النصف الاول20ساعة وعمر نصف 
المؤيضات 19-12 يوم يطرح اغلبه في البول » يصل الدواء استقرار التركيز في الدم بعد 3-1 أسابيع لذا 
فأنه من الافضل ان يستخدم دواء محافظة 7031016023106 »غيرملائم في الحالات التي تتطلب فعلا 


سريعا. 


- لوراتادين 10123130115 : 
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وهو ايضا مضاد مستقبلات 11] طويل المفعول » يعمل بشكل خاص على المستقبلات المحيطية وليس له 
تأثير على الجهاز العصبي المركزي ٠‏ وسريع الفعل » يتأيض جزئيا الى مؤيضات فعالة » عمر النصف 
4 ساعة . لايحدث لانظامية القلب . 


لوراتادين 
- سيتايرزين- ©111121©» : 
انه مؤيض لمركب هايدروكسيزين ©2176/ا9/0101(! مع ألفة شديدة لمستقبلات 11] المحيطية » القليل منه 
يعبر حاجز الدم الدماغ » يحدث النعاس في الجرع العالية » ولايحدث لانظامية القلب . 
السيتايرزين ايضا يثبط تحرر الهستامين والوسائط الخلوية الاخرى من الصفائح الدموية وكريات الدم 
البيطن: الحامئضية خالل الموخلة الثانية من تفاعلات"الكساسية . لذا.فان: لة.عذة افعال مضتادة للخناسية : 
يعطي تركيز عالي لفترة فعل طويلة جعلته الأفضل في علاج الشري 011103113 حيث يستخدم مرة واحدة 
يوميا . كما يوصف في حساسية الجهاز التنفسي العلوي والربو الموسمي . 
ان الجيل الثاني من الادوية : التيرفينادين والاستيميزول يحدثون لانظامية البطين لذلك سحبت من الاستخدام 
في العديد من الدول . الاعراض الجانبية لبقية أدوية الجيل الثاني نادرة الحدوث . 


- مضادات مستقبلات 12] الهستامينية 
(ينظر ادوية الجهاز الهضمي - علاج القرح الهضمية) 


- الادوية المانعة لتحرر الهستامين : الكرومولين 10/إ17011701© و نيدوكروميل 7600610117711 (ينظر 


ادوية الربو) . 
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المصطدر 


01 5أعع350 1وعا0108اناعلا: عوماأعالعط أوععمعع لمق لإعهامبيعلظا (.لع) (ا/طا , 11م مالم - 
,راناولالثاء للارصهغدهىمأنانا-ااتطععبطع. لعك3'9.ومع 550ل أوعأل0عما 


. 8الاكه]ناءلظ .|0اناعلا.ل , لادكمع|أمط:ع361816م مأ لاعوا0ء باعلا ز(.لع) ع رععاابط :ا رعمه8- 
111-7.(ااممباد) 200170 ,311 أطاع/اودم 


.أ0]اناعلظ.[ل .0503© 300 معع51 : ع6 3281م مأ لاع6ام )باعلا زز.لع) ا ععاابط :ا رعمه8- 
11-27.(!| اممب39/,2001,/70)5أطعلاوط .لااعع]لادم]ناء ل 


0ه "135 بلاعهامعةمفغتطم أوعألعم ك'طخه6:. لاظردهكصطه1 300 :.06 رععغخوم8:. 6/لار »0131- 
. 1992 ,1أه0هط نعلا لامد0ا/ا 


.5 300 042511005 اننا للاعألاع ا 0ع]3]ك5ن||ا مث : لاع10ا0ع3سمسءغوطط ١/اا‏ , 301اع- 
.6 ,غ505 ,31م مله 30 مللحامء8 ر 16 ]ا . له 312 


0 , موص ماعل «طعءوللا معخاب8 . مه 415 ر لإعهامعدمءقطم عأوج8 :.للاه ر مغؤأومع- 


ع1! .0325: ]6 360 3م0000 .طرءه1/ا2! 00و ز.كق ر دع1١لاز.‏ للا رااهظ :. 366 , مهم أ أ0- 
.0 راءه/ لاعلا ردوعع8 موورووعهء5 ,له "أ8 ركع أ ناعم همعط أه ؤ5أ35ط أوعأعمامء3معقطم 


اجعاطلاء 01 65001<«عغ 0<010 : .ال , ممكمم48 350 :.06ا طخالمطك- عممطقط603- 
,2 ر ووعم2 /إأأواع/اأطنا 0000 .له 39 . لإاموععطة عنءل عم لإاعمامع و معقطم 


05 مما :.(ا/ااركاععلاا/اا عحكث ز.ناظ , 00دآنحاهل :.20 ر عم مقط .848 ر, لاعلطقل]- 
.6 , كط فا ألالا لصح كص 3ق ]| ألا أأمعماممنا . له 3'9, لإعمامعومموطم , كنثاء ألاعم 0عغج2 ون اا 


5ع ]م 03/105025 :.كآلا ر, ع011608) لمق :.ظ4لظا ر مم50 زتاع ر5اع/ اط ):.) , غخ35161]- 
2 رعمصمغؤدعمأنانا-ااتطععبطع. له 1957. عم ألعم أآه ععاغعومام ممه 


:اا , 1311© 300 زا ر لال 0عطبان: .85 راع اماع:.0ظ ر عممهط6: .848 ر, لاعنلطقل]- 


300 كم 3ق ]| األلا أأمعماممنا . له 45 ر لإعمامعوممءوطم كنلاءأناعء معغقء دن !أ 5أأم»عطامم[)|- 
.8 , كما اللا 
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. 2005 505800 . 102آ0006ئطأ مكل : لاع010عتمعحطط.8 رعاعولظا لمك ز.لا , معام 1م 


لا30360108ثم أوعألعط 5ه د5عاماعصاءط .اللاع ركنعااع5 لمق :ع تاللا , مواطعده5 :.لا , 313016»)]- 
5 636303 , مغأممعه1 ]0 لإأأومعع/اأصنا. 0ه 455 , 


. 2006, ألا - /لاق6 ع3/ا. له "1115. لإعمامعومطةءقطم ادوعامذاء 300 غ835 :.856 ,ر 08ل3162))- 


300 مقصام قط ,لع 557 ر د8لا0 300 كام أماكمط3]م نعلا :.ل© ر)اعمعلاط مصخ:ْ. 21 ر كانا)|- 
١05008, 1‏ , ١31لا‏ 


4 ,670310 لإطد0ا/ا./ا.). ععامطء 05 عناننا :. للا , ااع1/00- 


اعألاعواع . لإع010ع3طمءقطط .ل ر ءعنثاواع 300 :ااال ر ععغ81 ز./ازالاا , عاونا :.0ل رعمة8- 
.2007 


. أمع3صمصعغقطط .ل .86 .هع10 عأط 5'لاع3©010صمسعخطط : أمععمم )مأمعععم, ع5[ .0لا ر 08م83- 
.9-6 5: أممناد 147 , 2006 


5605 ععم/131. 0ع 7أ5 ر لإعوامعوصمصؤوطة أوعألع/8 05 اأوتأمعووع . كا رأطأخهم11 - 
.20013 ألااعنا /ناعلا ر كمه1غ3ء1اطبط اوعألعمما 
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